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® Neue Aminosaurederivate der Formel I 

X-Z-NR2-CHR3.CR*-(CHR5)„-CO-E-NR6-D I 
worin 

CM 

^X, Z. R2.R3. R*, R5. E, R^ D und n die in Patentans- 
rOpruch 1 angegebene Bedeutung haben. 

00 

sowie ihre Saize liemmen die Aktivitat des men- 

JOschlichen Plasmarenins. 
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AminosSurederivate 



Die Erfindung betrifft neue Aminosaurederivate 
der Forme! I 

X-Z-NR2.CHR3-CR*-(CHRS)n-CO-E-NR5.D I 
worin 

X H, R'-0-C„H2m-C0-, R'-C„,H2„,-0-C0-, R'- 
CmH2,„-CO-,R^-S02-oder (R^-Cc„H2„,-{T)x-CrH2r)-L- 
(R7-CpH2p)-CiH2t-CO-. 

2 0 bis 4 peptidartig miteinander verbundene 
Aminosaurereste ausgewahit aus der Gruppe be- 
stehend aus Abu, Ada. Ala, jSAIa. Arg. Asn. Asp, 
Bia, Cal. Dab. Gin. Glu. Gly, His, N(im)-Alkyl-His. 
lie. Leu. tert.-Leu. Lys, Met. aNal, ;3Nal. Nbg. NIe. 
Om. Phe. Pro. Ser, Thr, Tic, Trp, Tyr und Val. 



R10. R". R^2 und B'^ 

jeweils H. Hal. OH. OA, NH2. SH, SA, SO2NH2. 
GFa, ON, COOH Oder COOA. 

5 

R'^ OH, OA, NH2. NHA, NA2, NHCycloalkyI mit 
3-7 C-Alonnen, N(CycloalkyI)2 nnit 6-14 C-Atomen, 
Pyrrolldino. Piperidino. Hexahydroazepino. Morpho- 
lino, Thiomorpholino, PIperazino, N-A-Plperazino, 
70 NHAr Oder NHHet, 



L CH Oder N. 

T O, S, NH Oder NA. 

n 1 Oder 2, 



75 



20 



m. p, r und t 

jeweils 0, 1 . 2. 3 ,4 Oder 5. 

X Ooderl. 



E 0 bis 2 peptidartig miteinander verbundene 
Aminosaurereste ausgewahit aus der Gruppe be- 
stehend aus Abu. Ala, Gal. His. lie. Leu. Met. NIe, 
Phe. Trp, Tyr und Val. 

D -CH2-CH0H-CH20H, -CzH2z-S02-R^*, einen 
durch eine oder zwei R'*-S02-Gruppen oder eine 
R^*-CO-Gruppe oder eine (R^*)2-P0-Gruppe und 
gegebenenfalls zusStzlich durch ein Hal-Atom sub- 
stituierten Phenyl-CyH2y-. Furyl-CyH2y-. Thienyl- 
CyH2y-oder Pyridyl-CyH2y-Rest oder 




R*. R3, R^ und R^ 

jeweils H. A. Ar. Ar-alkyI, Het, Het-alkyI, unsub- 
stituiertes Oder ein-oder mehrfach durch A. AO 
und/oder Hal substituiertes CycloaikyI mit 3-7 C- 
Atomen, CycloalkylalkyI mit 4-1 1 C-Atomen, Bicyc- 
ioalkyl Oder Tricycloalkyi mit jeweils 7-14 C-Ato- 
men. BicycloalkylalkyI Oder TricycloalkylalkyI mit 
jeweils 8-18 C-Atomen. 

R2, Rs und R6 
jeweils H oder A. 

R* (H, OH). (H. NH2) Oder =0. 

R3. H.NH2. NHA Oder NA2. 



y 0. 1 Oder 2. 

25 z 2. 3, 4, 5 Oder 6 

Ar unsubstituiertes oder ein-oder mehrfach 
durch A, AO. Hal. CF3. OH, H2NSO2 und oder NH2 
substituiertes Phenyl oder unsubstituiertes Naph- 
30 thyl, 

Het einen gesattigten oder ungesMttigten 5- 
oder 6-gliedrigen heterocycllschen Rest mit 1-4 N-, 
O-und/oder S-Atomen. der mit einem Benzolring 

35 kondensiert und/oder ein-oder mehrfach durch A. 
AO. Hal. CF3. HO, O2N, Carbonylsauerstoff. H2N. 
HAN. A2N. AcNH. AS. ASO. ASO2, HOOC. AOOC, 
CN. H2NCO, H2NSO2. ASO2NH. Ar. Ar-alkenyl. Hy- 
droxyalkyl und/oder AminoalkyI mit jeweils 1-8 C- 

40 Atomen substituiert sein kann und/oder dessen N- 
und/oder S-Heteroatome auch oxydiert sein kon- 
nen, 

Hal F. CI. Br oder J. 

45 

Ac A-CO-. Ar-CO-oder A-NH-CO-, 

-alkyi- eine Alkylengruppe mit 1-4 C-Atomen 
und 

50 

A AlkyI mit 1-8 C-Atomen bedeuten, 

worin ferner an Stelle einer oder mehrerer -NH-CO- 
Gruppen auch eine oder mehrere -NA-CO-Gruppen 
stehen k&nnen. 
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sowie deren Salze. 

Ahnliche Verbindungen sind aus der EP-A- 
77028 bekannt. 

Oer Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue 
Verbindungen mit wertvollen Eigenschaften aufzu- 
finden, Insbesondere solche. die zur Hersteilung 
von Arzneimitteln verwendet werden kSnnen. 

Es wurde gefunden. daB die Verbindungen der 
Formel I und ihre Salze sehr wertvolle Eigen- 
schaften besitzen. Vor allem hemmen sie die Akti- 
vitat des menschiichen Plasmarenins. Diese Wir- 
kung kann z. B. nach der Methode von F. Fyhrquist 
et. al.. Clin.Chem, 22. 250-256 (1976), nachgewie- 
sen werden. Bemerkenswert ist, daB diese Verbin- 
dungen sehr spezifische Hemmer des Renins sind; 
far die Hemmung anderer Aspartylproteinasen (z. 
B. Pepsin und Kathepsin D) sind in der Regel 
wesentiich hShere Konzentrationen dieser Verbin- 
dungen notwendig, 

Die Verbindungen konnen als Arzneimlttelwirk- 
stoffe in der Human-und Veterinarmedizin einge- 
setzt werden, insbesondere zur Prophylaxe und zur 
Behandlung von Herz-. Kreislauf-und GefSflkrank- 
helten. vor allem von Hypertonle, Herztnsuffizienz 
und Hyperaldosteronismus. Auflerdem kQnnen die 
Verbindungen zu diagnostischen Zwecken verwen- 
det werden, um bei Patienten mit Hypertonie Oder 
Hyperaldosteronismus den mogiichen Beitrag der 
Reninaktiviiat zur Aufrechterhaltung des pathologi- 
schen Zustands zu bestimmen. 

Die vor-und nachstehend aufgefOhrten AbkOr- 
zungen von Aminosaureresten stehen fUr die Reste 
-NR'-R'-CO-. in der Regel -NH-CHR-CO-{worin R, 
R' und R" die fur jede AminosSure bekannte 
spezifische Bedeutung haben) folgender AminosSu- 
ren: 

Abu 2-Aminobuttersaure 

Ada 3-Adamantylalanin 

Ala Alanin 

Mia ^-Alanin 

Arg Arginin 

Asn Asparagin 

Asp Asparaginsaure 

Bia 3-(2-Benzimidazolyl)-alanin 

Cal 3-Cyclohexylalanin 

Dab 2,4-DiaminobuttersMure 

Gin Glutamin 

Glu GlutaminsSure 

Gly Glycin 

His Histidin 

N(im)-Alkyl-His in 1-oder 3-Steliung des Imida- 

zolrings durch A substituiertes Histidin 

lie Isoleucin 

Leu Leucin 

tert.-Leu tert.-Leucin 

Lys Lysin 





Met 


Methionin 




aNal 


a-Naphthylalanin 




iSNal 


jS-Naphthylalanin 




Nbg 


(2-Norbomyl)-glycin 


5 


NIe 


Norleucin 




N-Me-His N-Methyl-histidin 




N-Me-Phe N-Methyl-phenylalanin 




Om 


Ornithin 




Phe 


Phenylalanin 


10 


Pro 


Prolin 




Ser 


Serin 




Thr 


Threonin 




Tic 


Tetrahydroisochlnolin-1-carbonsaure 




Trp 


Tryptophan 


15 


Tyr 


Tyrosin 




Val 


Valin. 



Femer bedeutet nachstehend: 

20 BOG tert.-Butoxycarbonyl 

imi-BOM Benzyloxymethyl in 1-StelIung des 
Imidazolrings 

CBZ Benzyloxycarbonyl 
DNP 2,4-Dinitrophenyl 
25 imi-DNP 2,4-Dinitrophenyl In 1-Stellung des 
Imidazolrings 

ETNC N-Ethylcarbamoyl 

ETOG Ethoxycarbonyl 

FMOC 9-Fluorenylmethoxycarbonyl 
30 IPNC N-lsopropylcarbamoyI 

IPOC Isopropoxycarljony! 

MO Morpholinocartx»nyl 

OMe Methylester 

GEt Ethylester 
35 PBB 4-Phenyl-2-benzylbutyryl 

POA Phenoxyacetyl 

DCCI Dicyclohexylcarbodiimid 

HOBt 1 -Hydroxybenzotriazol. 

40 Sofern die vorstehend genannten Aminosauren 
in mehreren enantiomeren Fomnen auftreten k6n- 
nen, so sind vor-und nachstehend. z. B. als Be- 
standteil der Verbindungen der Formel I. alle diese 
Fonmen und auch ihre Gemische (z. B. die DL- 

45 Formen) eingeschlossen. Die L-Formen sind bevor- 
zugt. Sofern nachstehend einzelne Verbindungen 
aufgefQhrt sind, so beziehen sich die AbkUrzungen 
dieser AminosMuren jeweils auf die L-Form, sofern 
nicht ausdrOckllch etwas anderes angegeben ist. 

50 Gegenstand der Erfindung Ist femer ein Verfah- 
ren zur Hersteilung eines AmInosMurederivats der 
Formel I sowie von seinen Salzen, dadurch ge- 
kennzeichnet, 6aB man es aus einem seiner funk- 
tlonellen Derivate durch Behandein mit einem sol- 

65 volysierenden Oder hydrogenolysierenden Mittel in 
Freiheit setzt 

Oder da6 man eine CarbonsSure der Formel II 
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X-G^-OH II 
worin 

(a) Z\ 

(b) Z, 

(c) Z-W, 

(d) Z-W-E, 

(e) Z-W-E und 

W .NR2.CHR3-CR*-(CHR5)„.CO-bedeuten 

mit einer Aminoverbindung der Forme! ill 

H-G^ III 

worin 

G2 

(a) -Z2-W-E-NRS-D, 

(b) -W-E-NR6-D, 

(c) -E-NRS-D. 

(d) .E2-NR6.D, 

(e) -NR^-D. E2 zusammen E und 
+ 2? zusammen Z bedeuten 

umsetzt. 

und da^ man gegebenenfalls in einer Verbindung 
der Forme! I eine funlctionell abgewandelte Amino- 
und/oder Hydroxygruppe durch Behandein mIt sol- 
volysierenden Oder hydrogenolyslerenden Mittein 
in Freiheit setzt und/oder zur Hersteilung einer Ver- 
bindung der Fomnel I, R* = (H. OH) oder (H. NH2). 
ein Aminoi<etosaurederivat der Formel I, R* = 0. 
reduziert oder redul<tiv aminiert und/oder einen 
Rest 0 durch Behandein mit veresternden, solvoly- 
sierenden Oder reduzierenden Mittein in einen an- 
deren Rest D umwandelt und/oder eine Verbindung 
der Formel I durch Behandein mit einer SSure in 
eines threr Saize Uberfuhrt. 

Vor-und nachstehend haben die Reste bzw. 
Parameter X. Z, E, D, R^ bis R'*, L, T, m. n. p. r, t, 
X. y. z. Ar, Het. Hal, Ac. A, G\ G^ E\ E^. Z\ P 
und W die bei den Formein I. II oder III angegebe- 
nen Bedeutungen. falls nicht ausdrtlcklich etwas 
anderes angegeben ist. 

In den vorstehenden Fonmeln hat A 1 - 8. 
vorzugsweise 1,2,3 Oder 4 C-Atome. A bedeutet 
vorzugsweise Methyl, weiterhin Ethyl, Propyl. Iso- 
propyi, Butyl. Isobutyl. sek.-Butyl oder tert.-Butyl. 
femer auch Pentyl, 1-, 2-oder 3-Methylbutyi, 

1.2- oder 2.2-Dimethylpropyl. 1-Ethylpropyl. Hexyl. 
1-, 2-. 3-oder 4.Methylpentyl, 1.2-. 1.3-. 2,2-. 

2.3- oder 3,3-Dimethylbutyl, 1-oder 2-Ethylbutyl. 1- 



Ethyl-1-methylpropyl. 1-Ethyl-2-methylpropyl, 
1.1,2-oder1,2.2-Trimethylpropyl. Heptyl, Octyl. 

CycloalkyI bedeutet vorzugsweise Cyclopropyl, 
Cyclobutyl. Cyclopentyl. Cyclohexyl oder Cyclo- 
5 heptyl. aber auch z. B. 1-, 2-oder 3-Methylcyclope- 
ntyl. 1-. 2-. 3-oder 4-Methylcyciohexyl. 

Dementsprechend bedeutet Cycloalkyl-alkyi 
vorzugsweise Cyclopropylmethyl, 2-Cyclopropyle- 
thyl, Cyclobutylmethyl. 2-CyclobutyIethyl, Cyciope- 
10 ntylmethyl. 2-Cyclopentylethyl, Cyclohexylmethyl. 
2-Gyclohexylethyl. aber auch z. B. 1-, 2-oder 3- 
Methylcyclopentylmethyl, 2-, 3-oder 4-Methyl- 
cyclohexylmethyl. 

BicycloalkyI bedeutet vorzugsweise 1-oder 2- 
75 Oekalyl. 2-Bicyclo[2.2.1 ]heptyl oder 6,6-Dimethyl-2- 
bicyclo[3.1,1]heptyl. 

Tricycloalkyi bedeutet vorzugsweise 1-Adama- 

ntyl. 

Hal bedeutet vorzugsweise R CI oder Br, aber 
20 auch J. 

Ac bedeutet vorzugsweise A-CO-wie Acetyl. 
Propionyl oder Butyryl. Ar-CO-wie Benzoyl, 0-, m- 
oder p-MethoxybenzoyI Oder 3.4-Dimethoxyben- 
zoyl. A-NH-CO-wie N-Methyl-oder N-Ethylcarba- 
25 moyl. 

Ar bedeutet vorzugsweise Phenyl, ferner bevor- 
zugt 0-, m-oder p-Tolyl. 0-. m-oder p-Ethyiphenyl, 
0-. m-oder p-Methoxyphenyl, 0-, m-oder p-Fluor- 
phenyl. 0-. m-oder p-Chlorphenyl. 0-, m-oder p- 

30 Bromphenyf, 0-, m-oder p-Jodphenyl. 0-, m-oder p- 
Trifluormethylphenyl. o-. m-oder p-Hydroxyphenyl. 
0-, m-oder p-Sulfamoylphenyl. 2,3-. 2.4-, 2.5-. 2,6-. 
3.4-oder 3.5-Dimethoxy phenyl. 3.4.5-Trimethoxy- 
phenyl, 0-. m-oder p-Aminophenyl, 1-oder 2-Naph- 

35 thyl. 

Dementsprechend bedeutet Ar-alkyI vorzugs- 
weise Benzyl. 1-oder 2-Phenylethyl, 0-, m-oder p- 
Methyibenzyl, 1-oder 2-o-. -m-oder -p-Tolylethyl. 0- 
, m-oder p-Ethylbenzyl, 1-oder 2-o-, -m-oder -p- 

40 Ethylphenylethyl. o-, m-oder p-Methoxybenzyl. 1- 
oder 2-0-, -m-oder -p-Methoxyphenylethyl, 0-. m- 
Oder p-Fluorbenzy!. 1-oder 2-o-, -m-oder -p-Fluor- 
phenylethyl. o-, m-oder p-Chlorbenzyl, 1-oder 2-o-. 
-m-oder -p-Chlorphenylethyl. o-. m-oder p-Brom- 

45 benzyl, 1-oder 2-o-, -m-oder -p-Bromphenylethyl. 
0-. m-oder p-Jodbenzyl, 1-oder 2-o-, -m-oder -p- 
Jodphenylethyl. 0-, m-oder p-Trifluormethylbenzyl. 
0-. m-oder p-Hydroxybenzyl, 2,3-, 2,4-, 2.5-. 2,6-. 
3,4-oder 3.5-Dimethoxybenzyl, 3.4.5-Trimethoxy- 

50 benzyl. 0-, m-oder p-Aminobenzyl. 1-oder 2-Naph- 
thylmethyl. 

Net ist vorzugsweise 2-oder 3-Furyl, 2-oder 3- 
Thienyl. 1-. 2-oder 3-Pyrryl. 1-, 2-. 4-oder 5-lmida- 
zolyl, 1-. 3-. 4-oder 5-Pyrazolyl. 2-. 4-oder 5-Oxazo- 
56 lyl. 3-. 4-oder 5-lsoxazolyl. 2-. 4-oder 5-Thiazolyl, 
3-, 4<»der 5-lsothiazolyl. 2-. 3-oder 4-Pyridyi. 2-. 4-. 
5-oder 6-Pyrimidyl. weiterhin bevorzugt 1 .2,3- 
Triazol-1-. -4-oder -5-yl, 1.2.4-Triazol-1-, -3-oder -5- 
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yl. 1-oder 5-Tetrazolyl. 1 ,2.3-Oxadia2ol-4-oder -5-yl, 
1 .2.4-0xadiazol-3-oder -5-yl. 1 ,3,4-Thiadiazol-2- 
oder -5-yl. 1,2,4-Thiadia2ol-3-oder -5-yl, 2,1.5- 
Thiadiazol-S-oder -4-yl, 2-. 3-. 4-. 5-oder 6-2H-Thlo- 
pyranyl, 2-. 3-oder 4-4H-Thiopyranyl, 3-oder 4-Pyri- 
dazinyl, Pyrazlnyl, 2-. 3-. 4-, 5-, 6 Oder 7-Benzofu- 
ryl. 2-, 3-. 4-. 5-. 6-od©r 7-Benzothienyl, 1-. 2-. 3-, 

4- . 5-. 6-oder 7-lndolyl, 2-. 3% 4-. 5-, 6-oder 7- 
Isoindolyl. 2-, 4-od8r S-Benzimidazolyl, 3-. 4- 
, 5-. 6-oder 7-Benzopyrazolyl. 2-. 4-. 5-, 6-oder 7- 
Benzoxazolyl. 3-, 4-, 5-. 6-oder 7-Benzisoxazolyl. 2- 
. 4-, 5-, 6-oder 7-BenzthiazolyI. 2-. 4-. 5-. 6-oder 7- 
Benzisothiazolyl, 4-. 5-. 6-oder 7-Ben2-2,1.3-oxadia- 
zolyl, 2-. 3-, 4-. 5-, 6-, 7-, Oder 8-Chinolyl. 3-. 4-. 

5- , 6-, 7-oder 8-Isochinolyl. 2-. 3-, 4-oder 9- 
Carbazolyl, 1-, 2-, 3-. 4-. 5-, 6-. 7-. 8-oder 9- 
Acrldinyl. 3-. 4-, 5-, 6-, 7-oder 8-Cinnolyl. 2-, 4-. 5-. 

6- , 7-oder 8-Chinazolyl, Die heterocycllschen Reste 
konnen auch teilweise Oder vollstandig hydriert 
sein. Het kann also z. B. auch bedeuten 2,3- 
Dihydro-2-, -3-. -4-oder -5-furyl, 2,5-Dihydro-2-, -3-, 
-4-oder 5-furyl. Tetrahydro-2-oder -3-furyl, 
Tetrahydro-2-oder -3-thienyl, 2,3-Dlhydro-1-. -2-, - 
3-. -4-oder -5-pyrryl. 2,5-Dihydro-1-, -2-. -3-. -4- 
oder -5-pyrryl. 1-, 2-oder 3-Pyrrolldlnyl, Tetrahydro- 
1-. -2-oder -4-imidazolyl, 2,3-Dihydro-1-, -2-, -3-, 
-4-oder 5-pyrazolyi, 2,5-Dihydro-1-, -2-. -3-, -4-oder 
S-pyrazolyl. Tetrahydro-1-, -3-, oder -4-pyrazolyl, 
1,4-Dihydro-1-. -2-. -3-oder -4-pyridyl, 1.2.3.4- 
Tetrahydro-1-. -2-. -3-. -4-. -5-oder -6-pyrldyl, 
1.2.3.6-Tetrahydro-1-. -2-, -3-. -4^, -5-oder -6-pyri- 
dyl, 1-, 2-. 3-od8r 4-Plpendinyl. 2-, 3-oder 4-Mor- 
pholinyl, Tetrahydro-2-, -3-oder -4-pyranyl, 1 ,4-Dio- 
xanyl, 1.3-Dioxan-2-. -4-oder -5-yl. Hexahydro-1-, 
-3-oder -4-pyridazinyl. Hexahydro-1-. -2-, -4-oder 
-5-pyrimidyl, 1-. 2-oder 3-Piperazinyl, 1,2.3.4- 
Tetrahydro-1-. -2-, -3-. -4-. -5-. -5-, -7-. Oder -8- 
chinoiyl. 1.2.3.4-Tetrahydro-1-, -2-, -3-. -4-. -5-. -6-, 
-7-oder 8-isochinolyl. 

Die heterocyciischen Reste kSnnen auch wie 
angegeben substltuiert sein. Het kann also bevor- 
zugt auch bedeuten: 2-Amino-4-thlazolyl, 4- 
Carboxy-2-thiazolyl. 4-Carbamoyl-2-thia20lyl, 4-(2- 
Amlnoethyl)-2-thiazolyl, 2-Amino-5,6-dimethyl-3- 
pyrazinyl. 4-Carbannoylpiperidino. ferner z. B. 3-. 4- 
oder 5-Methyl-2-furyL 2-, 4-oder 5-Methyl-3-furyl. 

2.4- Dimethyl-3-furyl. 5-Nitro-2-furyl. 5-Styryl-2-furyl, 
3-. 4-oder 5-Methyl-2-thienyl, 2-. 4-oder 5-Methyl- 
3-thienyi. 3-Methyl-5-tert.-butyl-2-thienyl, 5-Chlor-2- 
thienyl, 5-Phenyl-2-oder •3-thienyl, 1-, 3-. 4-oder 5- 
Methyl-2-pynryl, 1 -Methyl-4-oder -5-nitro-2-pyn7l. 

3.5- Dinriethyl-4-ethyl-2-pynryl. 4-Methyl-5-pyrazolyl. 
5-Methy!-3-isoxazolyl. 3.4-Dlmethyl-5-isoxazolyl, 4- 
oder 5-Methyl-2-thiazolyl, 2-oder 5-Methyl-4-thiazo- 
lyl. 2-oder 4-Methyl-5-thia20lyl. 2.4-Dimethyl-5-thia- 
zolyl. 3-, 4-. 5-oder 6-Methyl-2-pyridyl, 2-. 4-, 5- 
oder 6-Methyl-3-pyridyl, 2-oder 3-Methyl-4-pyridyl, 
3-, 4-. 5-oder 6-Chlor-2-pyridyl. 2-. 4-, 5-oder 6- 



Chlor-3-pyridyl, 2-oder 3-Chlor-4-pyridyl, 2.6-Dich- 
lorpyridyl. 2-Hydroxy-3-, -4-, -5-oder -6-pyridyl { = 
1H-2-Pyridon-3-, -4-. -5-oder -6-yl). 5-Phenyl-1H-2- 
pyridon-3-yl, 5-p-Methoxyphenyl-1 H-2-pyridon-3-yI. 

5 2-Methyl-3-hydroxy-4-hydroxymethyl-6-pyridyl, 2- 
Hydroxy-4-amino-6-methyl-3-pyrldyl. 3-N'-Methylu- 
reido-1H-4-pyridon-5-yl, 4-Methyl-2-pyrimldyl, 4,6- 
Dimethyl-2-pyrimldyl. 2-, 5-oder 6-Methyl-4-pyrimi- 
dyl. 2.6-Dimethyl-4-pyrlmidyl. 2.6-Dihydroxy-4-pyri- 

10 midyl. 5-Chlor-2-methyl-4-pyrimidyl, 2-Methyl-4- 
amino-5-pyrimidyl, 3-MethyI-2-benzofuryl. 2-Ethyl- 
3-benzofuryl, 7-Methyl-2-benzothienyl. 1-. 2-. 4-. 5-, 
6-oder 7-Methyl-3-indolyI,. 1-Methyl-5-oder -6-ben- 
zimidazolyl, 1-Ethyl-5-oder -6-benzimidazolyl. 3-. 4- 

75 . 5-, 6-. 7-oder 8-Hydroxy-2-chinolyl. 

R^ und R^ bedeuten vorzugsweise A, insbeson- 
dere Methyl, Ethyl. Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobu- 
tyl Oder tert.-Butyl, weiterhin vorzugsweise Cyclo- 
propyl. Cyclopentyl. Cyclohexyl, Phenyl. Benzyl, 

20 Pyrroiidino, Piperidino oder Morpholino. 

R2. und R^ bedeuten vorzugsweise H oder 
Methyl, ferner Ethyl. Propyl. Isopropyl, Butyl oder 
Isobutyl. 

R3 bedeutet vorzugsweise Cyclohexylmethyl, 
25 ferner bevorzugt A. insbesondere Methyl, Ethyl, 
Propyl, Isopropyl. Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl, Pe- 
ntyl, Isopentyl (3-Methylbutyl) Oder 2-Methylbutyl. 
Phenyl. Benzyl. p-Chlorbenzyl. 2-Cyclohexylethyl. 
Bicyclo[2.2,1 ]h8ptyl-2-methyl oder 6,6- 
30 Dimethylbicyclot3,1 .1 lhepty!-2-m ethyl. 

R* ist vorzugsweise (H, OH). 

R^ Ist vorzugsweise Isopropyl. Isobutyl, sek.- 
Butyl Oder Benzyl, ferner bevorzugt H, Methyl, 
Ethyl, Propyl, Butyl oder Cyclohexylmethyl. 
35 R^ ist vorzugsweise H oder NH2. 

R^° und R^3 sind vorzugsweise H. 

R^^ ist vorzugsweise H oder SO2NH2. 

R»2 ist vorzugsweise H oder CI. 

Ri* ist vorzugsweise NH2. NHCHa. N(CH3)2. 
40 ferner bevorzugt 2-Thlazolylamino. 3-lsoxazolyla- 
mino, 5-Methyl-3-isoxazolylamino, 3,4-Dimethyl-5- 
isoxazolylamlno, 2-Pyrimidylamino, 4-Methyl-2- 
pyrinnidylanriino, 4,6-Dimethyl-2-pyrlnfiidylamlno 
Oder 2,6-Dimethyl-4-pyrimidylamino. 
45 L ist vorzugsweise CM. 

T ist vorzugsweise O Oder S. 

Die Paranneter m, p, r und t sind vorzugsweise 
0. 1 Oder 2; n ist vorzugsweise 1; x ist vorzugs- 
weise 0; y ist vorzugsweise 0 oder 1; z ist vorzugs- 
50 weise 2. 

X bedeutet vorzugsweise H, POA, Aikoxycarbo- 
nyl wIe ETOC, IPOC oder BOC, CBZ. AlkanoyI wie 
Acetyl, Propionyl. Butyryl oder Isobutyryl. Cycloal- 
kylcarbonyl wie Cyclopentylcarbonyl oder Cyclohe- 
6S xylcarbonyl, AroyI wie Benzoyl, Arylalkanoyl wie 
Phenylacetyl, 2-oder 3-Phenylpropionyl, 4-Phenyl- 
butyryl. 2-Benzyl-3-phenylpropionyl, PBB. 2-(2- 
PhenylethylH-phenylbutyryl. 2-(2-Naphthylmethyl)- 
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4-phenylbutyryl. 2-oder 3-o-, -m-oder -p-Fluorphe- 
nylpropionyl. 2-oder 3-o-. -m-oder -p-Chlorphenyl- 
propionyl. CycloalkylalkanoyI wie Cyclohexylacetyl, 
2-oder 3-Cyc!oh©xyIpropionyl, N-AlkylcarbamoyI 
wie ETNC Oder IPNC. MC. Besonders bevorzugte 
Reste X sind BOC und MC. weiterhin ETOC. iPOC, 
ETNC, IPNC und PBB. femer H. POA. 4-Phenylbu- 
tyryl. 2-Ben2yl-3-phenylpropionyl. 2-(2-Phenyle- 
thylH-phenylbutyryl. 2-(2-Naphthylmethyl)-4-phe- 
nylbutyryl und CB2. Eine weitere Gruppe beson- 
ders bevorzugter Reste X entspricht der Fornnel 
R<'-CH(CH2C6H5)-CO-. worin PP Pyrrolidine. Piperi- 
dino, Morpholino. AlkyI, Alkoxy Oder Alkylthio mit 
jeweils 1-8 C-Atomen bedeutet 

Z bedeutet vorzugsweise 2, aber auch 0 Oder 
1. weiterhin 3 oder 4 peptidartig miteinander ver- 
bundene Aminosaurereste. insbesondere eine der 
Gruppen Gly. His. Phe-Gly. Plie-His. Pro-Plie-Hls 
Oder His-Pro-Phe-His. femer bevorzugt eine der 
Gruppen Abu. Ada, Asn. Bia. Cal, Gin, N-(im)- 
Methyl-His, Leu. aNal. iSNal. Nle. Phe, Trp. Tyr. 
Abu-His. Ada-His. Ala-His. Ala-Phe. Arg-His, Asn- 
His, Bia-Hls. Cal-His. Dab-His, GIu-His. Gly-His. 
His-Hls. Ile-His. Leu-His, tert-Leu-His. Lys-His. 
Met-His. aNal-His. /SNal-Hls. Nbg-His. Nle-His. (N- 
Me-His)-His. (N-Me-Phe)-His. Om-His. Phe-Abu. 
Phe-Ada. Phe-Aia. Phe-Arg. Phe-Asn. Phe-Bia. 
Phe-Cal. Phe-Dab. Phe-Gln. Phe-Glu. Phe-(N-im- 
Methyl-His). Phe-lie. Phe-Leu, Phe-tert.-Leu, Phe- 
Lys, Phe-Met. Phe-a-Nal. Phe-/3Nal. Phe-Nbg. Phe- 
Nle. Phe-(N-Me-Hls). Ph©-(N-Me-Phe). Phe-Orn. 
Phe-Phe. Phe-Pro, Phe-Ser. Phe-Thr. Phe-Tic, Phe- 
Trp. Phe-Tyr. Phe-Val. Pro-His. Ser-His, Thr-His. 
Tic-His. Trp-His. Tyr-His. Val-His. ferner Ada-Phe- 
His, Pro-Ala-His. Pro-Ala-Phe, Pro-Phe-Ala. Pro- 
Piie-Phe. His-Pro-AIa-His. His-Pro-Ala-Phe, His- 
Pro-Phe-Ala, His-Pro-Phe-Phe. weiterhin Pro-Abu- 
His. Pro-Ada-His. Pro-Arg-His. Pro-Asn-His. Pro- 
Bia-His. Pro-Dab-Hls. Pro-Glu-His. Pro-His-His. Pro- 
He-His. Pro-Leu-Hls. Pro-tert.-Leu-His. Pro-Lys-His. 
Pro-Met-His. Pro-Nbg-His. Pro-Nle-His. Pro-(N-Me- 
His)-His, Pro-(N-Me-Phe)-Hls. Pro-Orn-Hls. Pro- 
Phe-Abu. Pro-Phe-Ada. Pro-Phe-Arg, Pro-Phe-Asn. 
Pro-Phe-Bia. Pro-Phe-Dab. Pro-Phe-GIn, Pro-Phe- 
Glu. Pro-Ph©-(N-im-Methyl-His). Pro-Phe-lle. Pro- 
Phe-Leu. Pro-Phe-tert.-Leu, Pro-Phe-Lys. Pro-Phe- 
Met Pro-Phe-Nbg, Pro-Phe-Nle. Pro-Phe-(N-Me- 
His). Pro-Phe-(N-Me-Phe). Pro-Phe-Om, Pro-Phe- 
Pro, Pro-Phe-Ser. Pro-Phe-Thr. Pro-Phe-Tic. Pro- 
Phe-Trp. Pro-Phe-Tyr. Pro-Phe-Val, Pro-Pro-Hls. 
Pro-Ser-His, Pro-Thr-His, Pro-Tic-His. Pro-Trp-His. 
Pro-Tyr-His. Pro-Val-His. His-Pro-Abu-His, His-Pro- 
Ada-Hls, HIs-Pro-Arg-His. His-Pro-Asn-Hls. His-Pro- 
Bia-His. His-Pro-Dab-His. His-Pro-G!u-His. His-Pro- 
His-His, His-Pro-lle-His. His-Pro-Leu-His, His-Pro- 
tert.-i^u-Hi5. His-Pro-Lys-His. His-Pro-Met-His. His- 
Pro-Nbg-His. His-Pro-Nle-His. His-Pro-(N-Me-His)- 
HIs. Hls-Pro-(N-Me-Phe)-His, His-Pro-Om-His. HIs- 



Pro-Phe-Abu. HIs-Pro-Phe-Ada, His-Pro-Phe-Arg, 
His-Pro-Phe-Asn. HIs-Pro-Phe-Bia, His-Pro-Phe- 
Dab. His-Pro-Phe-QIn. His-Pro-Phe-GIu. His-Pro- 
Phe(N-im-Methyl-His), His-Pro-Phe-lle, His-Pro- 

5 Phe-Leu. His-Pro-PhG-tert.-Leu. His-Pro-Phe-Lys. 
HIs-Pro-Phe-Met. HIs-Pro-Phe-Nbg. His-Pro-Phe- 
Nle. Hi5-Pro-Phe-(N-Me-His). His-Pro-Phe-{N-Me- 
Phe), His-Pro-Phe-Om. HIs-Pro-Phe-Pro, His-Pro- 
Phe-Ser. His-Pro-Phe-Thr, HIs-Pro-Phe-Tic. His- 

70 Pro-Phe-Trp, Hs-Pro-Phe-Tyr. His-Pro-Phe-Val. His- 
Pro-Pro-Hls. His-Pro-Ser-His. His-Pro-Thr-His. His- 
Pro-Tlc-His. His-Pro-Trp-His. His-Pro-Tyr-His. His- 
Pro-Val-His. 

Falls X eine der Gruppen R0-CH(CH2CsH5)- 

15 CO-bedeutet. ist Z vorzugsweise Gly oder His. 

E ist vorzugsweise abwesend oder bedeutet 
vorzugsweise lie oder Leu, ferner bevorzugt Abu, 
Cal, Met Oder Nle. 

D ist vorzugsweise -CH2-CHOH-CH2OH, - 

20 (CH2)2S02NH2, -0-. -m-oder insbesondere -p-C 
6H4-SO2NH2, -0-. -m-oder insbesondere -p- 
CH2C6H+-S02NH2, -0-, -m-oder insbesondere -p- 
C6H4-SO2NHCH3. -0-. -m-oder insbesondere -p- 
C€H4S02N(CH3)2. -0-. -m-oder insbesondere -p- 

25 C6HiS02NHHet, -0-, -m-oder insbesondere p- 
C6H4C0NH2. 5-Sulfamoyl-2-pyridyl, 2-oder 3- 
Sulfamoyi-5-thienyl, 3H-Chinazolin-4-on-2-yl-CHR8 , 
3-Amino-3H-chinazolln-4-on-2-yl-CHR8 . 6- 
Aminosulfonyl-7-ch!or-3H-chinazolin-4-on-2-yl- 

30 CHRS Oder 3-Amino-6-aminosulfonyl-7-chlor-3H- 
chinazolin-4-on-2-yl-CHR8 . 

Die Gruppe W bedeutet vorzugsweise -NH- 
CHR3-CHOH-CH2-CO-, insbesondere -NH-CH- 
{Cyclohexylmethyl)-CHOH-CH2-CO-("AHCP", ab- 

35 geleitet von 4-Amino-3-hydroxy-5-cyclohexylpe- 
ntansaure), femer -NH-CH(CH2CH2-Cyclohexyl)- 
CH0H-CH2-C0-("AHCH"; abgeleitet von 4-Amino- 
3-hydroxy-6-cyclohexyl-hexansaure), -NH-CH- 
{lsobutyl)-CHGH-GH2-CO-("Sta"; abgeleitet von 

40 Statin) oder -NH-CH(Benzyl)-CH0H-CH2-C0 
("AHPP"; abgeleitet von 4-Amino-3-hydroxy-5-phe- 
nylpentansaure). Die Gruppe W bedeutet ferner 
bevorzugt -NH-CHR3-CH(NH2)-CH2-CO-. insbeson- 
dere -NH-CH(Cyclohexylmethyl)-CH(NH2)-CH2-CO- 

45 ("DACP"; abgeieitet von 3.4-Diamino-5-cycIohexyl- 
pentansSure). -NH-CH(CH2CH2-Cyclohexyl)-CH- 
(NH2)-CH2-CO("DACH"; abgeleitet von 3,4- 
Diamino-6-cyclohexylhexansSure). -NH-CH- 
(lsobutyl)-CH(NH2)-CH2-CO-("DAMH"; abgeleitet 

50 von 3,4-Diamino-6-methylheptansaure) oder -NH- 
CH(Benzyl)-CH{NH2)-CH2-C0-("DAPP"; abgeleitet 
von 3.4-Diamlno-5-pheny(pentansaure). 

Die Gruppe W besitzt mindestens ein chlrales 
Zentrum. In den Gruppen X. R^ und 0 kSnnen 

55 weitere chirale Zentren vorhanden sein. Die Verbln- 
dungen der Formel I konnen daher in ver- 
schiedenen - optlsch-lnaktlven oder optisch-aktiven 
- Formen vorkommen. Die Formel I umschlieflt alia 
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diese Formen. Falls W -NH-CHR3-CR*-CH2-CO-mit 
R* = (H. OH) Oder (H. NH2) bedeutet. sind die 3S- 
Hydroxy-4S-amino-Enantiomeren bzw. 3S,4S- 
Oiamino-Enantiomeren bevorzugt. Wenn bei der 
Bezeichnung von Einzelsubstanzen nichts anderes 
angegeben ist. beziehen sich die AbkUrzungen 
AHCP. AHCH. Sta. AHPP. DACP, DACH. DAMH 
und DAPP immer auf die 3S.4S-Formen. 

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfin* 
dung insbesondere diejenigen Verbindungen der 
Formel I. in denen mindestens einer der genannten 
Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzug- 
ten Bedeutungen hat. Einige bevorzugte Gruppen 
von Verbindungen kcSnnen durch die folgenden 
Teilformein la bis II ausgedrOckt werden, die der 
Formel ! entsprechen, worin jedoch 
in la 

X H. BOC Oder R^-CHCCHaCsHshCO-bedeutet; 
in lb 

X BOC bedeutet: 
in Ic 

Z Gly, His. Phe-Gly Oder Phe-His bedeutet; 
in Id 

Z Phe-Gly Oder Phe-Hls bedeutet: 
in le 

Z Phe-His bedeutet; 
in If 

-NR2-GHR3-CR*-(CHR5)„.CO-(= W) AHCP be- 
deutet; 
in Ig 

E abwesend ist; 
inlh 

R6 H bedeutet; 
in li 

X H, BOC Oder R0-CH(CH2C6H5)-CO-, 
Z Gly. His. Phe-Gly Oder Phe-Hls, 
W AHCP, 

R^ H bedeuten und 
E abwesend Ist; 

in Ij 

XBOC. 

Z Phe-His Oder Phe-Gly. 
W AHCP, 

R^ H bedeuten und 
E abwesend ist. 

in Ik 

X BOC und 

Z Phe-Gly Oder Phe-His bedeuten: 
in II 

X R0-CH(CH2C6H5)-CO-und 
Z Gly Oder His bedeuten. 
Insbesondere sind bevorzugt Verbindungen der 
Teilformein: 

1* sowie la' bis ir, die den Formein I sowie la bis II 
entsprechen, worin jedoch 

D -CH2-CHOH-CH20H. -P-C6H4-SO2NH2 oder 



3-R9-5-Rio-6-R'^-7-R^2.8.Ri3.3H-chinazolin-4-on-2- 
yl-CHR8-bedeutet: 

r sowie la' bis H', die den Formein I sowie la bis II 
5 entsprechen, worin jedoch 

D -CH2-CHOH-CH2OH bedeutet; 

r sowie la' bis II'. die den Formein I sowie la bis II 
JO entsprechen, worin jedoch 

D -p-C5Hi-S02NH2 bedeutet; 

r sowie la* bis ir. die den Formein I sowie la bis II 
75 entsprechen. worin jedoch 

D 3-R3-5-R^°-6-R^'-7-R^2.8.Ri3.3H-chinazolin-4^n- 
2-yl-CHR8-. 

20 R* H, AlkyI mit 1-4 C-Atomen Oder Benzyl. 
R9 H Oder NH2. 
R'o und R^3 H, 
R^^ H Oder SO2NH2 und 
R^2 H Oder CI bedeuten; 

25 

1° sowie la° bis IP. die den Formein I sowie la bis 11 
entsprechen. worin jedoch 

D 3H-Chinazolin-4-on-2-yl-CHR^-oder 3-Amino-3H- 
30 chinazolin-4-on-2-yl-CHR*-und 

R8 H, AlkyI mit 1-4 C-Atomen oder Benzyl bedeu- 
ten. 

35 l°° sowie la*'** bis IP°. die den Formein I sowie la 
bis II entsprechen. worin jedoch 

D 3H-Chinazolin-4-on-1-yl-CHR^-oder 3-Amino-3H- 
chinazolin-4-on-2-yl-CHR8-und 

40 

R^ sek.-Butyl oder Isobutyl bedeuten. 

Die Verbindungen der Formel 1 und auch die 
Ausgangsstoffe zu ihrer Herstellung werden im 

45 Ubrigen nach an sich bekannten Methoden herge- 
stellt. wie sle in der LIteratur (z. B. in den Standard- 
werken wie Houben-Weyl. Methoden der organi- 
schen Chemie, Georg-Thieme-Verlag. Stuttgart: fer- 
ner EP-A-45665. EP-A-77028. EP-A-77029, EP-A- 

50 81783) beschrieben sind, und zwar unter Reak- 
tionsbedingungen. die fQr die genannten Umset- 
zungen bekannt und geeignet sind. Dabel kann 
man auch von an sich bekannten. hier nicht ndher 
erwShnten Varianten Gebrauch machen. 

56 Die Ausgangsstoffe kdnnen, falls envUnscht. 
auch in situ gebildet werden, so daB man sie aus 
dem Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondern so- 
fort welter zu den Verbindungen der Formel I um- 
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setzt. 

Vorzugsweise werden die Verbindungen der 
Formel I erhalten, indem man sie aus ihren funktio- 
nellen Derivaten durch Solvolyse, insbesondere 
Hydrolyse. Oder durch Hydrogenolyse in Freiheit 
setzt. 

Bevorzugte Ausgangsstoffe fUr die Solvolyse 
bzw. Hydrogenolyse slnd solchet die sonst der 
Formel I entsprechen. aber an Stelle einer Oder 
mehrerer freier Amino-und/oder Hydroxygruppen 
entsprechende geschGtzte Amino-und/oder Hydro- 
xygruppen enthalten, vorzugsweise solche, die an 
Stelie eines H-Atoms. das mit einem N-Atom ver- 
bunden 1st, eine Aminoschutzgnjppe tragen, z. B. 
solche, die der Formel I entsprechen, aber an 
Stelle eIner His-Gruppe eine N(im)-R'5.His-Gruppe 
(worin eine Aminoschutzgruppe bedeutet, z. B. 
BOM Oder DNP) enthalten, oder solche der Formel 
X-Z-NR2-CHR3-CH(NHR'S).(CHR5)n-CO-E-NR«-D. 

Ferner sind Ausgangsstoffe bevorzugt, die an 
Stelle des H-Atoms einer Hydroxygruppe eine 
Hydroxyschutzgruppe tragen. z. B. solche der For- 
mel X-Z-NR2-CHR3-CHORis.(CHR5)„-C0-E-NR6-D, 
worin R'^ eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet. 

Es k5nnen auch mehrere - gleiche oder ver- 
schiedene - geschOtzte Amino-und/oder Hydroxy- 
gruppen im MolekUl des Ausgangsstoffes vorhan- 
den sein. Fails die vorhandenen Schutzgruppen 
voneinander verschieden sind, konnen sie in vielen 
Fallen selektiv abgespalten werden. 

Der Ausdruck "Aminoschutzgnjppe" ist allge- 
mein bekannt und bezieht sich auf Gruppen. die 
geeignet sind, eine Aminogruppe vor chemischen 
Umsetzungen zu schUtzen (zu blockleren). die aber 
leicht entfennbar sind, nachdem die gewGnschte 
chemische Reaktlon an einer anderen Stelle des 
MolekOls duchgefUhrt worden ist. Typisch fUr 
solche Gruppen sind insbesondere unsubstituierte 
Oder substituierte Acyl-, Aryl-(z. B. DNP), 
Aralkoxymethyl-(z. B, BOM) oder Aralkylgruppen 
(z. B. Benzyl. 4-Nitrobenzyl, Triphenylmethyl). Da 
die Aminoschutzgruppen nach der gewClnschten 
Reaktion (oder Reaktionsfolge) entfemt werden, ist 
ihre Art und Gro/Je im ubrigen nicht kritisch; bevor- 
zugt werden jedoch solche mit 1-20. insbesondere 
1-8 C-Atomen. Der Ausdruck "Acylgruppe" ist im 
Zusammenhang mit dem vorliegenden Verfahren in 
weltestem Sinne aufzufassen. Er umschlieBt von 
aliphatischen, araliphatischen. aromatischen oder 
heterocyclischen CarbonsSuren oder Sulfonsauren 
abgeleitete Acylgruppen sowie insbesondere 
Alkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl-und vor allem 
Aralkoxycarbonylgruppen. Beispiele fOr derartige 
Acylgruppen sind AlkanoyI wie Acetyl, Propionyl. 
Butyryl; AralkanoyI wie Phenylacetyl; AroyI wie Be- 
nzoyl Oder Toluyl; AryloxyalkanoyI wie POA; Alko- 
xycarbonyl wie Methoxycarbonyl. ETOC, 2,2,2- 
Trichlorethoxycarbonyl. BOC. 2-Jodethoxycarbonyl; 



Aralkyloxycarbonyl wie CBZ ("Carbobenzoxy"). 4- 
Methoxybenzyioxycarbonyl. FMOC. Bevorzugte 
Aminoschutzgruppen sind DNP und BOM, ferner 
CBZ. FMOC, Benzyl und Acetyl. 

6 Der Ausdruck "Hydroxyschutzgruppe" ist 
ebenfalls allgemein bekannt und bezieht sich auf 
Gruppen. die geeignet sind. eine Hydroxygruppe 
vor chemischen Umsetzungen zu schQtzen. die 
aber leicht entfembar sind, nachdem die gewQn- 

70 schte chemische Reaktion an einer anderen Stelle 
des MolekOls durchgefOhrt worden ist. Typisch fOr 
solche Gruppen slnd die oben genannten unsubsti- 
tuierten oder substituierten Aryl-, Aralkyl-oder Acyl- 
gruppen, femer auch Alkylgruppen. Die Natur und 

75 Gro0e der Hydroxyschutzgruppen ist nicht kritisch, 
da sie nach der gewOnschten chemischen Reaktion 
Oder Reaktionsfolge wieder entfemt werden; bevor- 
zugt sind Gruppen mit 1-20. insbesondere 1-10 C- 
Atomen. Beispiele fOr Hydroxyschutzgruppen sind 

20 u.a. Benzyl. p-Nitrobenzoyl, p-Toluolsulfonyl und 
Acetyl, wobei Benzyl und Acetyl besonders bevor- 
zugt sind. 

Die als Ausgangsstoffe zu verwendenden funk- 
tionellen Derivate der Verbindungen der Formel I 

25 kSnnen nach Ubiichen Methoden der Aminosaure- 
und Peptidsynthese hergestellt werden, wie sie z. 
B. in den genannten Standardwerken und Patentan- 
meldungen beschrieben sind, z.B. auch nach der 
Festphasenmethode nach Merrifield. 

30 Das In-Freiheit-Setzen der Verbindungen der 
Formel I aus ihren funktionellen Derivaten gelingt - 
je nach der benutzten Schutzgruppe - z. B. mit 
starken Sauren. zweckmafiig mit Trifluoressigsaure 
Oder PerchlorsMure, aber auch mit anderen starken 

35 anorganischen SSuren wie Salzsaure oder Schwe- 
feisaure, starken organlschen Carbonsauren wie 
TrichloressigsSure oder Sulfonsauren wie Benzol- 
oder p-Toluolsulfonsaure. Die Anwesenheit eines 
zusatzlichen inerten Losungsmittels ist moglich, 

40 aber nicht immer erforderlich. Als inerte Losungs- 
mittel eignen sich vorzugsweise organische, bei- 
spielsweise Carbonsauren wie EssigsSure. Ether 
wie Tetrahydrofuran oder Dioxan. Amide wie Dime- 
thylformamid (DMF), halogenierte Kohlenwasser- 

45 stoffe wie Dichlormethan. ferner auch Alkohole wie 
Methanol, Ethanol oder Isopropanoi sowie Wasser. 
Ferner kommen Gemische der vorgenannten L5- 
sungsmittel in Frage. Trifluoressigsaure wird vor- 
zugsweise im Qberschu^ ohne Zusatz eines weite- 

50 ren Ldsungsmittels ven^^endet, Perchlorsaure in 
Form eines Gemisches aus Essigsaure und 70 
%iger PerchlorsSure im Verhattnis 9:1. Die Reak- 
tionstemperaturen fUr die Spaltung liegen zweck- 
mSBig zwischen etwa 0 und etwa 50*. vorzugs- 

55 weise arbeitet man zwischen 1 5 und 30"* 
(Raumtemperatur). 

Die BOC-Gruppe kann z, B. bevorzugt mit 40 
%iger Trifluoressigsaure in Methyienchlorid oder 
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mit etwa 3 bis 5 n HCl in DIoxan bei 15-30' 
abgespalten warden, die FMOG-Gruppe mit einer 
etwa 5-bls 20%igen Losung von Dimetliylamin. 
Diethylamin Oder Piperidin in DMF bei 15-30*". Eine 
Abspaltung der DNP-Gruppe gellngt z. B. auch mit 
einer etwa 3-bis 10%igen L5sung von 2-Mercap- 
toethanol In DMFA/Vasser bei 15-30*. 

Hydrogenoiytlsch entfernbare Schutzgruppen 
(z. B. BOM, CBZ Oder Benzyl) k5nnen z. B. durch 
Beliandein mit Wasserstoff in Gegenwart eines 
Katalysators (z. 6. eines Edelmetailkatalysators wie 
Patladium. zweckmSfiig auf einem TrSger wie 
Kohle) abgespalten werden. Als Losungsmittel ei- 
gnen sich dabei die oben angegebenen, insbeson- 
dere z. B. Alkohole wie Methanol oder Ethanol Oder 
Amide wie DMF. Die Hydrogenolyse wird in der 
Regel bei Temperaturen zwischen etwa 0 und 100** 
und Drucken zwisclien etwa 1 und 200 bar. bevor- 
zugt bei 20-30° und 1-10 bar durchgefOhrt. Eine 
Hydrogenolyse der CBZ-Gruppe gelingt z. B. gut 
an 5-bis 10 %igem Pd-C in Methanol bei 20-30^ 

Verbindungen der Formel I k5nnen auch durch 
direkte Peptidsynthese aus einer CarbonsSure- 
(Formel II) und einer Aminkomponente (Formel III) 
erhalten werden. Als CarbonsSurekomponenten ei- 
gnen sich z. B. solche der Teilformeln X-Z-OH. X- 
Z-W-OH Oder X-Z-W-E-OH. als Aminkomponenten 
solche der Teilformeln H-W-E-NR^-D. H-E-NR^-D 
Oder H-NR^-D. Die Peptidbindung kann aber auch 
innerhalb der Gruppe Z bzw. E geknOpft werden; 
dabei wird eine CarbonsSure der Formel X-Z^-OH 
bzw. H-Z-W-E'-OH mit einer Aminoverbindung der 
Formel H-Z^-W-E-NR^-D bzw. H-E^-NR^-D umge- 
setzt. wobei Z^ + Z^ = Z bzw. E' + E^ = E ist. 
Dabei arbeitet man zw6ckm3i3ig nach Gbiichen Me- 
thoden der Peptid-Synthese, wie sie z. B. in 
Houben-Weyl. I.e.. Band 15/11, Seiten 1 bis 806 
(1974) beschrieben sind. 

Die Reaktion gelingt vorzugsweise in Ge- 
genwart eines Dehydratisierungsmlttels. z. B. eines 
Carbodiimids wie DCCI oder 

Dimethylaminopropyiethyl-carbodiimid. ferner Pro- 
panphosphonsSureanhydrid (vgl. Angew.Chem. 92, 
1 29 (1 980)), Diphenylphosphorylazid oder 2- 
Ethoxy-N-ethoxycarbonyl-1 .2-dihydrochinolin. in 
einem inerten Losungsmittel, z. B. einem haioge- 
nierten Kohlenwasserstoff wie Dichlormethan, ein- 
em Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan. einem 
Amid wie DMF oder Dimethylacetamid, einem Nitril 
wie Acetonitril, bei Temperaturen zwischen etwa 
-10 und 40. vorzugsweise zwischen 0 und 30*. 

An Stelle von II bzw. Ill k5nnen auch geeignete 
reaktionsfShige Derivate dieser Stoffe in die Reak- 
tion eingesetzt werden. z. B. solche, in denen reak- 
tive Gruppen intermediSr durch Schutzgruppen 
blockiert sind. Die AminosSurederivate III k5nnen z. 
B, in Form ihrer aktivierten Ester verwendet wer- 
den. die zweckmMBig in situ gebildet werden. z. B. 



durch Zusatz von HOBt oder N-Hydroxysuccinimid. 

Die Ausgangsstoffe der Formein II und III sind 
gro0enteils bekannt. Sofern sie nicht bekannt sind. 
kdnnen sie nach bekannten Methoden. z. B. den 
5 oben angegebenen Methoden der Peptidsynthese 
und der Abspaltung von Schutzgruppen. hergesteitt 
werden. 

GewUnschtenfalls kann in einer Verbindung der 
Formel I eine funktionell abgewandelte Amino- 

70 und/oder Hydroxygruppe durch Solvolyse oder Hy- 
drogenolyse nach einer der oben beschriebenen 
Methoden in Freiheit gesetzt werden. 

So kann insbesondere eine Verbindung der 
Formel I, worin X von H verschieden ist, in eine 

75 Verbindung der Formel I (X = H) umgewandelt 
werden. zweckmSBig durch Hydrogenolyse. falls X 
= CBZ ist. sonst durch selektive Solvolyse. Falls X 
= BOC ist, kann man z. B. mit HCl in Dioxan bei 
Raumtemperatur die BOC-Gruppe abspalten. 

20 Weiterhin k5nnen z. B. Ketoverbindungen der 
Forme! I (R* = 0) zu Verbindungen der Formel I 
(R* = (H. OH)) reduziert werden. beispielsweise 
mit einem komplexen Metallhydrid wie NaBH^. das 
nicht gleichzeitig die Peptid-Carbonylgruppen redu- 

25 ziert, in einem inerten LOsungsmittel wie Methanol 
bei Temperaturen zwischen etwa -10 und +30". 

Ketoverbindungen der Formel I (R* = 0) k6n- 
nen auch durch reduktive Aminierung in Verbindun- 
gen der Formel I (R* = H. NH2) QbergefOhrt wer- 

30 den. Man kann ein-oder mehrstufig reduktiv aminle- 
ren. So kann 'man z. B. die Ketoverbindung mit 
Ammoniumsalzen, z. B. Ammoniumacetat. und 
NaCNBHa behandein, vorzugsweise in einem iner- 
ten Losungsmittel, z. B. einem Alkohol wie Metha- 

35 nol be! Temperaturen zwischen etwa 0 und 50". 
insbesondere zwischen 15 und 30*. Weiterhin ist 
es mOglich, die Ketoverbindung zunSichst mit Hy- 
droxylamin in Oblicher Weise in das Oxim zu Uber- 
fOhren und dieses, z. B. durch katalytische Hydrie- 

40 rung an Raney-Nickel. zum Amin zu reduzieren. 

Weiterhin ist es mQglich, einen Rest D durch 
Behandein mit verestemden, solvolysierenden oder 
reduzierenden Mittein in einen anderen Rest D 
umzuwandein. So kann man eine SSure verestem, 

45 z. B. mit Hilfe eines Alkohols der Fonnnel A-OH 
Oder eines Diazoalkans. z. B. Diazomethan. oder 
man kann einen Ester zur entsprechenden SSure 
verseifen. z. B. mit wSfirig-dioxanischer Natron- 
lauge bei Raumtemperatur. Ferner kann man z. B. 

50 einen Rest R® = NHz durch Behandein mit redu- 
zierenden Mittein in einen Rest R^ = H UberfGh- 
ren. zweckmM6ig mit Raney-Nickel in einem Alko- 
hol wie Isopropanol bei Temperaturen zwischen 20 
und 120*. 

55 Eine Base der Fonmel t kann mit einer SSure in 
das zugehdrige SSureadditionssalz QbergefUhrt 
werden. FUr diese Umsetzung kommen insbeson- 
dere SSuren in Frage, die physiologisch unbeden- 
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klich© Saize liefem. So konnen anorganische SSu- 
ren verwendet werden. z. B. SchwefelsSure, Salpe- 
tersSure, Halogenwasserstoffsauren wie Chlorwas- 
serstoffsaure Oder Bromwasserstoffsaure, Phos- 
phorsauren wie Orthophosphorsaure. Sulfamin- 
sSure. ferner organische SSuren. insbesondere 
aliphatische. alicyclische, araliphatische, aromati- 
sche Oder heterocyclische ein-oder mehrbasige 
Carbon-, Sulfon-oder Schwefelsauren. z, B. Amei- 
sensSure, Essigsaure. PropionsSure. PivalinsSure. 
DiethylessigsSure, MalonsSure, Bemsteinsaure. 
Pimelinsaure. Fumarsaure. MaleinsSure. Milch- 
saure, Weinsaure. ApfelsSure, Benzoesaure, Sali- 
cylsaure, 2-oder 3-PhenylpropionsSure. Citronen- 
saure, GluconsSure, Ascorbinsaure, NicotinsSure, 
Isonicotins^ure, Methan-oder Ethansulfonsaure, 
EthandisulfonsSure, a-HydroxyethansuIfonsSure, 
Benzolsulfonsaure. p-Toluolsulfonsaure. 
Naphthalin-mono-und -disulfonsauren. Lauryl- 
schwefelsaure. Saize mit physiologisch nicht unbe- 
denklichen SSuren. z. B. Pikrate. konnen zur Isolie- 
rung und/oder Aufreinigung der Verbindungen der 
Formel I verwendet werden. 

Die neuen Verbindungen der Formel I und ihre 
physiologisch unbedenklichen SaIze konnen zur 
Herstellung pharmazeutischer Praparate verwendet 
werden, indem man sie zusammen mit mindestens 
einem TrSger-oder Hilfsstoff und. falls envQnscht, 
zusammen mit einem Oder mehreren weiteren 
Wirkstoff(en) in eine geeignete Dosierungsform 
bringt. Die so erhaltenen Zubereitungen konnen a!s 
Arznelmittel in der Human-oder Veterinarmedlzin 
eingesetzt werden. Als Tragersubstanzen kommen 
organische Oder anorganische Stoffe In Frage, die 
sich fUr die enterale (z. B. orale Oder rektale) oder 
parenterale Applikation Oder fGr eine Applikation in 
Form eines Inhalations-Sprays eignen und mit den 
neuen Verbindungen nicht reagieren. beispiels- 
weise Wasser. pflanzliche Ole. Benzylalkohole. 
Polyethylenglykole. Glycerintriacetat und andere 
Fettsaureglyceride. Gelatine. Sojalecithln, Kohlehy- 
drate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat 
Talk, Cellulose. Zur oraien Anwendung dienen ins- 
besondere Tabletten. Dragees. Kapsein, Sirupe, 
SSfle Oder Tropfen; von Interesse sind speziell 
Lacktabletten und Kapsein mit magensaftresiste- 
nten OberzUgen bzw. KapselhOllen. Zur rektalen 
Anwendung dienen Suppositorien. zur parenteralen 
Applikation L5sungen. vorzugsweise Slige oder 
wasserige L6sungen, femer Suspensionen. Emul- 
sionen oder Implantate. FQr die Applikation als 
Inhalations-Spray konnen Sprays verwendet wer- 
den. die den Wirkstoff entweder geldst oder su- 
spendiert in einem Treibgasgemisch (z. B. Fluorch- 
lorkohlenwasserstoffen) enthalten. ZweckmaiJig ver- 
wendet man den Wirkstoff dabei in mikronisierter 
Form, wobei ein oder mehrere zusatzliche 
physiologisch vertragliche LOsungsmittel zugegen 



sein konnen. z. B. Ethanol. Inhalationsl5sungen 
kQnnen mit Hilfe Qblicher Inhalatoren verabfolgt 
werden. Die neuen Verbindungen k5nnen auch lyo- 
philisiert und die erhaltenen Lyophilisate z. B. zur 

6 Herstellung von Injektionspraparaten verwendet 
werden. Die angegebenen Zubereitungen konnen 
sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie 
Konservierungs-, Stabilisierungs-und/oder Netzmit- 
tel. EmuIgatoren» SaIze zur Beeinflussung des 

10 osmotischen Druckes. Puffersubstanzen, Farb- 
und/oder Aromastoffe enthalten. Sie konnen. falls 
enwQnscht, auch einen oder mehrere weitere Wirk- 
stoffe enthalten, z. B. ein oder mehrere Vitamine. 
Die erfindungsgemaJ3en Substanzen werden in 

75 der Regel in Analogie zu anderen bekannten, im 
Handel befindlichen Peptiden. insbesondere aber in 
Analogie zu den in der EP-A-77028 beschriebenen 
Verbindungen verabreicht, vorzugsweise in Dosie- 
mngen zwischen etwa 100 mg und 30 g. insbeson- 

20 dere zwischen 500 mg und 5 g pro Dosierungsein- 
heit. Die tagliche Dosierung liegt vorzugsweise zwi- 
schen etwa 2 und 600 mg/kg Korpergewicht Die 
spezielle Dosis fiir jeden bestimmten Patienten 
hangt jedoch von den verschiedensten Faktoren 

25 ab. beispieisweise von der VVirksamkeit der einge- 
setzten speziellen Verbindung, vom Alter, KcSrper- 
gewicht, allgemeinen Gesundheitszustand, Ge- 
schlecht. von der Kost, vom Verabfolgungszeit- 
punkt und -weg. von der Ausscheidungsge- 

30 schwindigkeit, Arzneistoffkombination und Schwere 
der jeweiligen Erkrankung, welcher die Therapie 
gilt. Die parenterale Applikation ist bevorzugt 

Vor-und nachstehend sind alle Temperaturen in 
"C angegeben. In den nachfolgenden Beispielen 

35 bedeutet "Ubliche Aufarbeitung": Man gibt, falls 
erforderlich. Wasser hinzu. neutralisiert, extrahiert 
mit Ether oder Dichlormethan, trennt ab. trocknet 
die organische Phase Gber Natriumsulfat filtriert. 
dampft ein und reinigt durch Chromatographie an 

40 Kieselgel und/oder Kristallisation. [a] = [a]§° in 
Methanol, c = 1 . 



Beispiel 1 

45 

Ein Gemisch von 978 mg 2-[lS-(3S-Hydroxy- 
4S-(N-tert.-butoxycarbonyl-L-phenylalanyl-N(imi)- 
(2,4-dinitrophenyl)-L-histidyl-amino)-5- 
cyclohexylpentanoylamino)-3-methyIbutyl]-3H- 

50 chinazolin-4-on ["2-t1 S-(BOC-Phe-imi-DNP-His- 
AHCP-amino)-3-methylbutyl]-3H-chinazolin-4-on"; 
erhaltlich durch Reaktion von BOC-Leu-OH mit An- 
thranilsauremethylester zu 2-(BOC-Leu-amino)-ben- 
zoesSuremethylester Umseteung mit Hydra- 

55 zinhydrat zu 2-(1S-BOC-amino-3-methylbutyl)-3- 
amlno-3H-chinazolin-4.on (F. 110-115" (Zers.); [a] 
-47,1 *). 5 Std. kochen mit Raney-Ni in Isopropanol 
unter Bildung von 2-(1S-BOC-amino-3-methylbu- 



10 



19 



0 286 813 



20 



tyl)-3H-china20lin-4-on (F. 215* (Zers.): [«] -48,5*»). 
Abspaltung der BOC-Qruppe mit 4n HCI in Dioxan 
2u 2-(1 S-Amino-3-nnethy!butyl)-3H-china20lin-4-on 
(Dihydrochlorid. F. 275* (Zers.): [a] -28.4*'), Reak- 
tion mit BOC-AHCP-OH/DCCI/HOBt zu 2-{1S-B0C- 
AHCP-amino-3-methylbutyl)-3H-china20lln-4-on. 
Abspaltung der BOC-Gruppe und Kondensation mit 
BOOimi-DNP-His-OH zu 2-(1S-B0C-imi-DNP-His- 
AHCP-amino-3-methylbutyl)-3H-china2olln-4-on. er- 
neute Abspaltung der BOC-Gruppe und Reaktlon 
mit BOC-Phe-OH], 2 g 2-Mercaptoethanol, 20 ml 
DMF und 20 ml Wasser wird unter RGhren bei 20* 
mit wSfiriger Na2C03-Lc$sung auf pH 8 eingestellt 
und 2 Std. bei 20* gerOhrt. Nach Obllcher Aufarbei- 
tung erhSIt man 2-[1 S-(3S-Hydroxy-4S-(N-tert.- 
butoxycarbonyi-L-phenyIaIanyl-L-histidy!-amlno)-5- 
cyclohexylpentanoylamino)-3-methylbutyl]-3H- 
chlnazolin-4-on ("2-[1 S-(BOC-Phe-His-AHCP- 
amino)-3-methylbutyl]-3H-china2olin-4-on"]. F. 147- 
149*. 

Analog erhalt man durch Spaltung der entspre- 
chenden imi-DNP-Derivate: 

3-(BOG-Phe-His-AHCP-lle-amino)-propan-1»2-diol. 
F. 180-182* 

3-(BOC-Phe-His-AHGP-Leu-amino)-propan-1.2-diol 
2-(BOG-Phe-His-AHGP-lle-amino)-ethansuIfonamid. 
F. 182* 

2-(BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino)-ethansulfonamld 
o-(BOG-Phe-His-AHGP-lle-amlno)-benzolsulfonamld 
o-(BOG-Phe-Hls-AHCP-Leu-amino)- 
benzolsulfonamid 

m-(BOG-Phe-His-AHGP-lle-amino)- 
benzolsulfonamid 

m-(BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino)- 
benzolsulfonamid 

N*-(B0C-Phe-Hi5-AHCP-lle)-sulfanilamid. F. 182* 
N*-(BOG-Phe-Hls-AHCP-Leu)-sulfanilamid, F. 146- 
147° 

p-(BOG-Phe-His-AHCP-lle-aminomethyl)- 

benzolsulfonamid. F. 227* 

p-[2-(B0G-Phe-His-AHCP-lle-amino)-ethyi]- 

benzolsulfonamid 

o-(BOG-Phe-His-AHGP-lle-amino)- 

benzoIsulfonsSure-N-methylamid 

o-(BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino)- 

benzolsulfonsMure-N-methylamid 

m-(BOG-Phe-His-AHGP-lle-amino)- 

benzolsulfonsSure-N-methylamid 

m-(BOG-Phe-His-AHGP-Leu-amlno)- 

benzolsulfonsSure-N-methylamld 

p-(BOG-Phe-Hls-AHCP-lie-amino)- 

benzolsulfonsaure-N-methylamld. F. 157* 

p-(BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino)- 

benzolsulfonsSure-N-methylamid 

o-(BOG-Phe-His-AHGP-lle-amino)- 

benzolsulfonsMure-N.N-dimethylamid 



o-(BOG-Phe-His-AHCP-Leu-amino)- 
benzoIsulfonsSure-N.N-dimethylamid 
m-(BOC-Phe-Hls-AHGP-lie-amino)- 
benzolsulfons3ure-N,N-dimethylamid 

5 m-(BOC-Phe-His-AHGP-Leu-amino)- 
benzolsulfonsSure-N.N-dimethylamid 
p-(BOC-Phe-His-AHCP-lle-amino)- 
benzolsulfonsaure-N,N-dimethylamid. F. 168* 
p-(BOG-Phe-His-AHGP-Leu-amino)- 

10 benzolsulfonsSure-N.N-dimethylamid 

o-(MorphoIinoacetyl-Phe-His-AHCP-lle-amino)- 
benzolsulfonamid 

o-(Morpholinoacetyl-Phe-Hls-AHCP-Leu-amino)- 
75 benzolsulfonamid 

m-(Morpholinoacetyl-Phe-His-AHGP-lle-amino)- 
benzolsutfonamid 

m-(Morpholinoacetyl-Phe-His-AHCP-Leu-amino)- 
benzolsulfonamid 
20 p-(Morpholinoacetyl-Phe-His-AHGP-Ile-amino)- 
benzoisulfonamid 

p-{Morpholinoacetyl-Phe-His-AHCP-Leu-amino)- 
t)enzolsulfonamid 

o-(Morpholinoacetyl-Phe-His-AHCP-ne-amino)- 

25 benzolsuHonsSure-N-methylamid 

o-(Morpholinoacetyl-Phe-Hls-AHCP-Leu-amlno)- 
benzolsulfons3ure-N-methylamid 
m-(Morphollnoacetyl-Phe-Hls-AHCP-lle-amino)- 
benzoIsulfonsSure-N-methylamid 

30 m-(Morpholinoacetyl-Phe-His- AH CP- Leu-ami no)- 
benzolsulfonsSure-N-methylamid 
p-(Morpholinoacetyl-Phe-H!s-AHGP-lle-amlno)- 
benzoisulfonsSure-N-methylamid 
p-(Morpholinoacetyl-Phe-His-AHGP-Leu-amino)- 

35 benzolsulfonsaure-N-methylamid 

o-(Morpholinoacetyl-Phe-His-AHCP-IIe-amino)- 
benzolsulfonsaure-N,N-dimethylamld 
o-(Morpholinoacetyl-Phe-His-AHGP-Leu-amino)- 
benzolsulfons^ure-N.N-dimethylamid 

40 m-(Morpholinoacetyl-Phe-His-AHCP-Ile-amino)- 
benzolsulfonsaure-N,N-dimethylamid 
m-(Morphormoacetyl-Phe-Hls-AHCP-Leu-amino)- 
benzoisulfonsSure-N.N-dimethylamid 
p-(Morpholinoacetyl-Phe-His-AHCP-lle-amino)- 

45 benzolsulfonsSure-N.N-dlmethylamid 

p-(Morpholinoacetyl-Phe-His-AHCP-Leu-amino)- 
benzoisulfonsMure-N.N-dimethylamtd 

5-{BOG-Phe-His-AHCP-IIe-amino)-furan-2- 
50 sulfonamid 

5-(BOC-Phe-Hls-AHGP-Leu-amino)-furan-2- 
sulfonamid 

5-(BOG-Phe-His-AHCP-lle-amino)-thioph0n-2- 
sulfonamld 

55 5-(BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino)-thiophen-2- 
sutfonamid 

5-(BOC-Phe-His-AHCP-IIe-amlno)-thiophen-3- 
sulfonamid 



11 



21 



0 286 813 



22 



5-(BOC-Phe-His-AHCP-Leu-aminoHhiophen-3- 
sutfonamid 

2-(BOC-Phe-His-AHCP-lle-amino)-pyridin-5- 
sulfonamid 

2-(BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino)-pyridin-5- 6 
sulfonamid 

p-(BOC-Phe-His-AHCP-l!e-amino)-ben2amid, F. 
228« 

p-(BOC-Phe-His-AHCP-Leu-annino)-benzamid 
p-(BOC-Phe-His-AHCP-lle-amino)- w 
benzolphosphonsaure-diamid 
p-(BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino)- 
benzolphosphonsaure-diamid 

2-[1 S-(BOC-Phe-His-AHCP-amino)-ethyl]-3H- is 
chinazolin-4-on 

2-[1S-(BOC-Phe-His-AHCP-amino)-ethyl]-3-aniino- 

3H-chinazolin-4-on [erhaltlich Qber 2-(B0C-Ala- 

amino)-benzoesauremethylester (F. 110-112**)] 

2-[1 S-(BOC-Phe-His-AHCP-amino)-2-m©thylpropylh 20 

3H-chinazolin-4-on 

2- [1S-(BOC-Phe-His-AHCP-amino)-2-methylpropyl]- 

3- amino-3H-china20lin-4-on. F. 127' [erhSltlich 
uber 2-(BOC-Val-amino)-benzoesauremethyiester 

(R 151-1 55')] 25 

2-[lS-(BOC-Phe-His-AHCP-amino)-2S-methylbutyl]- 

3H-chinazo(in-4-on 

2- [1S-(BOC-Phe-His-AHCP-amino)-2S-methyIbutyI]- 

3- amino-3H-chinazolin-4-on. F. 120' [Zers.; erhSlt- 

lich Uber 2-(1S-BOC-amino-2S-methylbutyl)-3- 30 
amino-3H.chinazoiin-4-on (F. 110-115^ [a] -41.9') 
und 2-{1S-Amino-2S-methylbutyl)-3-amino-3H- 
china20lin-4-on (F. 105» (Zers.); W -4.4»] 

2- [1S-(BOC-Phe-His-AHCP-annino)-3-methyIbutylh 

3- amino-3H-chinazolin-4-on. F. 125-128" 35 

2-[1S-(BOC-Ph©-His-AHCP-amino)-2-phenylethyl]- 
3H-chinazolin-4-on 

2- [1S-(BOC-Phe-His-AHCP-amino)-2-phenylethyl]- 

3- annino-3H-chinazolin-4-on, F. 198" [erhaltlich 40 
U ber 2-(BOC-Phe-amino)-benzoesaurem0thy tester 

(F. 145-147")] 

2-[lS-(BOC-Phe-Hls-AHCP-amino)-2S-methylbutyll- 
6-suIfamoyi-7-chlor-3H-china20lin-4-on 

2- [1 S-(BOC-Phe-His-AHCP-amino)-2S-nnethylbutyl]- 45 

3- amino-6-sulfamoyl-7-chlor-3H-china20lln-4-on 
2-[lS-(BOC-Ph©-His-AHCP-amino)-3-methylbutyl]- 
6-sulfamoyl-7-chlor-3H-chinazolin-4-on 

2- [1S-(BOC-Phe-Hls-AHCP-amlno)-3-methylbuty!]- 

3- amino-6-sulfamoyl-7-chlor-3H-chinazolin-4-on bo 

2-[1S-(N-(2-Pyrrolidino-3-phenyl-propionyl)-Hls- 
AHCP-amlno)-2S-m0thylbutyl]-3H-chinazoIin-4-on 
2-[1S-(N-{2-Pyrrolidino-3-phenyl-propionyl)-His- 
AHCP-amino)-2S-methylbutyl]-3-amino-3H- 55 
chinazolln-4-on 

2-[1S-(N-(2-Pyrrolidino-3-phenyl-proplonyl)-His- 
AHCP-amino)-3-methylbutyl]-3H-chinazolin-4-on 



2-[1S-{N-(2-Pyrrolidino-3-phenyl-propionyl)-His- 

AHCP-amlno)-3-xnethylbutyl]-3-amlno-3H- 

chlnazolin-4-on 

2-lS-(N-{2-P(peridino-3-phenyl-proplonyI)-Hls- 

AHCP-amino)-2S-methylbutyl]-3H-chinazolin-4-on 

2-[1S-{N-(2-Piperldino-3-phenyl-propionyl)-Hls- 

AHCP-amino)-2S-methylbutyl]-3-amino-3H- 

chlnazolin-4-on 

2-[1S-(N-(2-Plperldino-3-phenyl-propionyl)-His- 

AHCP-amino)-3-methyIbutyl]-3H-chinazoIln-4-on 

2-[1S-(N-{2-Piperldino-3-phenyl-propionyl)-His- 

AHCP-amino)-3-methylbutyI]-3-amino-3H- 

chinazolin-4-on 

2-[lS-(N-{2-Morpholino-3-phenyl-propionyl)-His- 

AHCP-amino)-2S-methylbutyl]-3H-chinazolin-4-on 

2-(1S-{N-(2-Morpholino-3-phenyl-propionyl)-His- 

AHCP-amino)-2S-methy!butyl]-3-amino-3H- 

chlna2onn-4-on 

2-[1S-(N-(2-Morpholino-3-phenyl-proplonyl)-Hls- 

AHCP-amino)-3-methylbutyl]-3H-chinazolin-4-on 

2-[1S-(N-(2-Morpholino-3-phenyl-proplonyl)-His- 

AHCP-amino)-3-methylbutyl]-3-amino-3H- 

chinazolir»-4-on 

2-[lS-(N-(2-Benzyl-hexanoyl)-Hls-AHCP-amino)-2S- 

methylbutyl]-3H-china20lin-4-on 

2-tlS-(N-(2-Benzyl-h0xanoyl)-His-AHCP-amino)-2S- 

methyIbutyl]-3-amino-3H-chinazorm-4-on 

2-[1S-(N-(2-Ben2yl-hexanoyI)-His-AHCP-amino)-3- 

methyIbutyl]-3H-chinazolin-4-on 

2-[lS-(N-{2-Benzyl-hexanoyl)-Hls-AHCP-amino)-3- 

methyibutyl]-3-amino-3H-chlna2olln-4-on 

2-(1S-(N-(2-Butoxy-3-phenyl-propionyl)-His-AHCP- 

amlno)-2S-methylbutyl]-3H-chinazolin-4-on 

2-[1S-{N-(2-Birtoxy-3-phenyl-propionyl)-His-AHCP- 

amino)-2S-methylbutylh3-amino-3H-chinazolln-4-on 

2-[1S-(N-(2-Butoxy-3-ph0nyl-propionyl)-His-AHCP- 

amlno)-3-m0thylfautyl]-3H-chlnazolin-4-on 

2-[1S-(N-(2-Butoxy-3-phenyl-propionyl)-Hls-AHCP- 

amino)-3-m0thylbutyi]-3-amino-3H-chinazolln-4-on 

2-[lS-(N-{2-Butylthio-3-ph0nyl-propionyl)-His- 

AHCP-amino)-2S-m0thylbutyl]-3H-chinazolin-4-on 

2-[lS-(N-(2-Butylthio-3-ph0nyl-propionyl)-His- 

AHCP-amlno)-2S-methylbutyl]-3-amlno-3H- 

china20lin-4-on 

2-[1S-(N-(2-Butylthio-3-ph0nyl-proplonyl)-His- 

AHCP-amlno)-3-methylbutyl]-3H-chinazolin-4-on 

2-[1S-(N-(2-Butyithio-3-phenyl-propionyl)-Hls- 

AHCP-amino)-3-mothylbutylh3-amino-3H- 

chlnazolin-4-on 



Beispiel 2 

Man IS St 1 g 2-tlS-{BOC-Ph0-(imi-BOM-His)- 
AHCP-amino)-2S-methylbutyl]-3-amino-3H- 
chinazolIn-4-on [F. 146"; [a] -37,2"; erhaltlich aus 
2-(lS-Amino-2S-methylbutyl)-3-amino-3H- 
chinazolin-4-on und BOC-Phe-(imi-BOM-His)- 
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AHCP-OH] in 15 ml Methanol, hydriert an 0.5 %ig. 
Pd-C bei 20" und 1 bar bis zum Stillstand. filtriert. 
dampft ein und ©rhSIt 2-[lS-{B0C-Phe-His-AHCP- 
amino)-2S-methylbutylh3-annino-3H-china20lin-4- 
on. F. 120' (Zers.). 

Analog erhSIt man durch Spaltung der entspre- 
chenden Imi-BOM-Derlvate die Qbrigen in Beispiel 
1 angegebenen Verbindungen sowie femer: 

p-(BOC-Phe-His-AHCP-lle-amino)- 

benzolsulfonsSure-anilid 

p-{BOC-Phe-Hls-AHCP-lle-amino)- 

benzolsutfonsSure-(o-sulfamoyl-anilid) 

p-(BOC-Phe-Hls-AHCP-lle-amino)- 

b©nzolsulfonsaure-(p-sulfamoy!-anilld) 

p-(BOC-Phe-His-AHCP-lle-amino)- 

benzoisulfonsSure-N-(2-thienyl)-amid 

p-(BOC-Phe-His-AHCP-Ile-amino)- 

benzolsulfonsaure-N-(2-thiazolyl)-amid 

p-(BOC-Phe-His-AHCP-lle-amlno)- 

benzolsulfonsaure-N*(3-isoxazolyl)-amid 

p-(BOC-Phe-His-AHCP-lle-amino)- 

benzoIsuIfonsaure-N-{5-methyl-3-isoxazolyl)-amid 

p-(BOC-Plie-His-AHCP-!ie-amino)- 

benzolsulfonsaure-N-(3,4-dimethyl-5-lsoxazolyl)- 

amid 

p-(BOC-Phe-His-AHCP-lle-amino)- 

benzolsulfonsaure-N-(4-pyridyl)-amld 

p-(BOC-Phe-His-AHCP-lle-amino)- 

benzolsulfonsaure-N-(2-pyrlmidlnyl)-amld. F. 192* 

p-(BOC-Phe-Hls-AHCP-lle-amino)- 

benzolsulfonsaure-N-(4-methyl-2-pyrimidinyl)-amid 

p-(BOC-Phe-His-AHCP-ll©-amlnoy- 

benzolsulfonsaure-N-(4.6-dimethyl-2-pyrimidinyl)- 

amid 

p-(BOC-Phe-His-AHCP-lle-amino)- 

benzol sulfonsSure- N-(2,6-dimethyl-4-py rim idinyl)- 

amid. 



Beispiel 3 

Eine LOsung von 4.58 g 3-(H-Gly-AHCP-lle- 
amino)-propan-1 ,2-dtol [erhMltlich durch Reaktion 
von BOC-Gly-AHCP-OH mit 3-(H-!le-amino)-propa 
n-1.2-diol zu 3-(BOC-Gly-AHCP-lle-amino)-propan- 
1,2-diol und Abspaitung der BOC-Gruppe] in 60 ml 
CH2C12 wird mit 1.01 g N-Methylmorpholln ver- 
setzt. Unter RCihren gibt man 2.65 g BOC-Phe-OH. 
1.35 g HOBt und eine LQsung von 2,06 g DCCI in 
50 ml CH2CI2 hinzu. rChrt 14 Std. bei 4". filtriert 
den ausgeschiedenen Dicyclohexylharnstoff ab und 
dampft das RItrat ein. Nach Oblicher Aufarbeitung 
erhalt man 3-(BOC-Phe-Gly-AHCP-Ile-amino)- 
propan-1.2-diol. R 104-106^ 



Beispiel 4 

Analog Beispiel 3 erhSIt man aus BOC-Phe- 
Gly-OH und N*-{H-AHCP-Leu)-sulfanilamid das N*- 
6 (BOC-Phe-Gly-AHCP-LeuHuifanilamid. F. 142- 
144V 

Analog erhSIt man 

N*-{BOC-Phe-Gly-AHCP-lle)-suifanilamid 
TO N*-(POA-Phe-Abu-AHCP-l-eu)-sulfanilamid 
N*-(ETOC-Phe-Ada-AHCP-Leu)-sulfanilamid 
N*-(IPOC-Phe-Ala-AHCP-Leu)-sulfanilamid 
N*-(CBZ-Phe-Cal-AHCP-Leu)-sulfanilamid 
N*-(Acetyl-Phe-(N-im-Methyl-His)-AHCP-Leu)- 
15 sulfanilamid 

N*-(ETNC-Phe-lle-AHCP-Leu)-sulfanilamid 
N*-{IPNC-Phe-Leu-AHCP-Leu)-sulfanilamid 
N*-(MC-Phe-tert.-Leu-AHCP-Leu)-sulfanilamid 
N*-(PBB-Phe-Met-AHCP-Leu)-sulfanilamid 
20 N*-(4-Phenylbutyryl-Phe-aNal-AHCP-Leu)- 
sulfanilamid 

N*-(2-Benzyl-3-phenylpropionyl-Phe-i3Nal-AHCP- 
Leu)-sulfanilamid 

N*-(MorphoIinoacetyl-Phe-/SAIa-AHCP-Leu)- 
25 sulfanilamid. F. 192* 

N*-[2-(2-PhenylethylH-phenylbutyryl-Phe-Nbg- 
AHCP-Leuhsulfanilamid 

N*-[2-(2-Naphthylmethyl)-4-phenylbutyryl-Phe-Nle- 
AHCP-Leu]-sulfanilamid 
30 N*-tPropionyl-Ph0-{N-Mo-His)-AHGP-Leuh . 
sulfanilamid 

N*-[Butyryl-Phe-(N-Me-Phe)-AHCP-Leu]- 
sulfanilamid 

N*-(lsobutyryl-Phe-Phe-AHCP-Leu)-sulfanilamid 
35 N* -(Cyclopentylcarbony l-Phe-Pro- AHC P-Leu)- 
sulfanilamid 

N*-(Cyclohoxylcarbonyl-Ph9-Ser-AHCP-Leu)- 
sutfanilamid 

N*-(Benzoyl-Phe-Thr-AHCP-Leu)-sulfanilamid 
40 N*-(Phenylacetyl-Phe-Tic-AHCP-Leu)-sulfanilamid 
N*-(2-Phenylpropionyl-Phe-Trp-AHCP-Leu)- 
sulfanilamid 

N*-(3-Phenylpropionyl-Phe-Tyr-AHCP-Leu)- 
sulfanilamid 

46 N*-{2-p-Fluorphenyipropionyl-Phe-Val-AHCP-Leu)- 
sulfanilamid. 



Beispiel 5 

50 

Analog Beispiel 3 erhSIt man aus BOC-Phe- 
GlyAHCP-OH und N*-(H-Leu)-5ulfanilamid das N*- 
(BOC-Phe-Gly-AHCP-Leuhsulfanilamid. F. 142- 
144*. 

65 Analog erhMIt man: 

N*-(BOC-Phe-MIa-AHCP-Leu)-sulfanilamid. F. 
196* 
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N*-(BOC-Phe-Gly-AHCP-Ile)-sulfanilamicl 

5- (BOC-Phe-Gly-AHCP-!le-amino)-thiophen-3- 
sulfonamid 

2-[lS-(BOC-Phe-Gly-AHCP-amino)-2- 
methylpropyl]-3H-chinazolin-4-on s 
2-[l S-(BOC-Phe-G!y-AHCP-amino)-2- 
methylpropyl]-3-amino-3H-chinazolin-4-on 
2-[1S-(BOC-Phe-Gly-AHCP-amino)-2S- 
methylbutyl]-3H-chinazolin-4-on 

2-[1 S-(BOC-Phe-GIy-AHCP-amino)-2S- io 
methylbutyl]-3-amino-3H-china2olin-4-on, F. 115" 
(Zers.) 

2-[lS-(BOC-Phe-Gly-AHCP-amino)-3-methylbutyl]- 
3H-chinazolin-4-on 

2- t1 S-(BOC-Phe-Gly-AHCP-amino)-3-methylbutyl]- 75 

3- amino-3H-chinazolin-4-on 
2-[lS-(BOC-Phe-Gly-AHCP-amino)-2-phenylethyl]- 
3H-chinazolin-4-on 

2- [1S-(BOC-Phe-Gly-AHCP-amino)-2-phenyIethyl]- 

3- amino-3H-chinazoIin-4-on 20 
2-[lS-(BOC-Phe-G!y-AHCP-amino)-2S- 
methylbutyl]-6-sulfamoyl-7-chlor-3H-china2olin-4-on 
2-[1S-(BOC-Phe-Gly-AHCP-amino)-2S- 
methyIbutyl]-3-amino-6-sulfamoyl-7-chlor-3H- 
chinazorm-4-on 25 
2-[1S-(BOC-Phe-Gly-AHCP-amino)-3-methylbutyl]- 

6- sulfamoyl-7-chlor-3H-chinazoIin-4-on 

2- [lS-(BOC-Phe-Gly-AHCP-amino)-3-methylbutyl]- 

3- amino6-sulfamoyl-7-chlor-3H-chinazo!in-4-on 
2-(BOG-Phe-Qly-AHCP-iIe-aminomelhyl)-3H- 30 
china20lin-4-on 

2-(BOC-Phe-Gly-AHCP-ne-aminomethyl)-3-amino- 

3H-chinazolin-4-on, F. IBS*' 

2-[lS-(N-(2-PyrroIid!no-3-phenyl-propionyI)-Gly- 

AHCP-amino)-2S-m©thy!butyl]-3H-chinazolin-4-on 35 

2-[1S-(N-(2-Pyrrolidino-3-phenyl-propionyl)-Gly- 

AHCP-amino)-2S-methylbutyl]-3-amino-3H- 

chinazolin-4-on 

2-[lS-(N-(2-Pyrrolidino-3-phenyl-propionyl)-Gly- 
AHCP-amino)-3-nnethylbutyl]-3H-chinazo!in-4-on 4o 
2-[lS-(N-(2-Pyrrolidino-3-phenyl-propionyl)-Gly- 
AHCP-amino)-3-methylbutyl]-3-amino-3H- 
chinazolin-4-on 

2-t1S-{N-(2-Pip8ridino-3-phenyl-propionyl)-Gly- 
AHCP-amino)-2S-methylbutyl]-3H-china20lin-4-on 45 
2-[1S-(N-(2-Piperidino-3-phenyl-propionyl)-G!y- 
AHCP-amino)-2S-methyibutyl]-3-amino-3H- 
chinazolin-4-on 

2-[lS-(N-(2-Piperidino-3-phenyl-propionyl)-Gly- 
AHCP-amino)-3-methylbutyl]-3H-chinazolin-4-on so 
2-[1S-(N-(2-Piperidino-3-phenyl-propionyl)-Gly- 
AHCP-amino)-3-methylbutyl]-3-annino-3H- 
china2olin-4-on 

2-t1S-(N-{2-Morpholino-3-phenyl-propionyl)-Gly- 
AHCP-amino)-2S-methylbutylh3H-chinazolin-4-on 55 
2-[1S-(N-(2-Morpholino-3-phenyl-propionyl)-QIy- 
AHCP-amino)-2S-methyibiitylh3-amino-3H- 
china2olin-4-on 



2-[1S-(N-(2-Morpholino-3-phenyl-propionyi)-Gly- 

AHCP-amino)-3-methyIbutylh3H-chinazolin-4-on 

2-[1S-(N-(2-Morpholino-3-phenyl-propionyl)-Gly- 

AHCP-amino)-3-methylbutyl]-3-amino-3H- 

chinazoIin-4-on 

2-[1S-(N-(2-Benzyl-hexanoyl)-Gly-AHCP-amino)-2S- 

methylbutyl]-3H-china20lin-4-on 

2-[1S-(N-(2-Benzyl-hexanoyl)-Gly-AHCP-ammo)-2S- 

methylbutylh3-amino-3H-chinazorm-4-on 

2-[1S-(N-(2-Ben2yl-hexanoyl)-Gly-AHCP-annino)-3- 

methyIbutyl]-3H-chinazolin-4-on 

2-[lS-(N-(2-Benzyl-hexanoyl)-Gly-AHCP-amino)-3- 

methylbutyl]-3-amino-3H-chinazolin-4-on 

2-[lS-(N-(2-Butoxy-3-phenyl-propionyl)-Gly-AHCP- 

amino)-2S-methylbutyl]-3H-chinazolin-4-on 

2-[lS-(N-(2-Butoxy-3-phenyl-propionyl)-Gly-AHCP- 

amino)-2S-methylbutyl]-3-amino-3H-chinazoIin-4-on 

2-[1S-(N-(2-Butoxy-3-phenyl-propionyl)-Gly-AHCP- 

amino)-3-methylbutyl]-3H-china20lin-4-on 

2-[1S-(N-(2-Butoxy-3-phenyl-propionyl)-GIy-AHCP- 

amino)-3-methyIbutyl]-3-amino-3H-china2olin-4-on 

2-[1S-(N-(2-Butyithio-3-phenyl-propionyl)-Gly- 

AHCP-amino)-2S-methylbutyl]-3H-china2oIin-4-on 

2-[1S-{N-(2-Butylthio-3-phenyl-propionyl)-Gly- 

AHCP-amino)-2S-methyIbutyll-3-amino-3H- 

chinazolin-4-on 

2-[1S-(N-(2-Butylthio-3-phenyl-propionyl)-Gly- 

AHCP-amino)-3-methylbutyl>3H-chinazolin-4-on 

2-I1S-(N-(2-Butylthio-3-phenyl-propionyl)-Gly- 

AHGP-amino)-3'methylbutyl]-3-amino-3H- 

chinazolin-4-on 



Beispiel 6 

Analog Beispiel 3 erhalt man aus BOC-Phe- 
Gly-AHCP-lle-OH und 3-(H-Met-amino)-propan-1 ,2- 
diol das 3-(BOC-Ph©-Gly-AHCP-Ile-Met-amino)- 
propan-1,2-dioL 



Beispiel 7 

Analog Beispiel 3 erhalt man aus BOC-Phe- 
Gly-AHCP-lle-OH und 3-Aminopropan-1 .2-diol das 
3-{BOC-Phe-GIy-AHGP-lle-amino)-propan-1,2-diol. 
F. 104-108*. 

Analog erhalt man: 

3-{BOC-Phe-Gly-AHCP-Abu-amino)-propan-1.2-diol 
3-(BOC-Phe-Gly-AHCP-Ala-amino)-propan-1.2-dlol 
3-(BOC-Phe-Gly-AHCP-Cal-amino)-propan-1 ,2-diol 
3-(BOC-Phe-Gly-AHCP-Hls-amino)-propan-1,2-diol 
3-{BOC-Phe-Gly-AHCP-Leu-amino)-propan-1.2-diol 
3-(BOG-Phe-Gly-AHCP-Met-amino)-propan-l,2-diol 
3-(BOC-Phe-Gly-AHCP-Nle-amino)-propan-1 .2-diol 
3-(BOG-Phe-Gly-AHCP-Phe-amino)-propan-1,2-diol 
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3-(BOC-Phe-Gly-AHCP-Trp-amino)-propan-1.2-diol 

3-(BOC-Pho-Gly-AHCP-Tyr-amino)-propan-1.2-diol 

3-(BOC-Phe-Gly-AHCP-VaI-amino)-propan-1,2-diol 

3-(BOC-Phe-Gly-AHCH-H8-amino)-propan-1.2-diol 

3-{BOC-Phe-Gly-Sta-lle-amino)-propan-l .2-diol 5 

3-{BOC-Phe-Gly-AHPP-lle-amino)-propan-1.2-diol. 



Beispiel 8 

10 

Eine LSsung von 1 g 2-t1 S-(BOC-Ph©-His- 
AHCP-amino)-3-methylbutyl]-3H-chinazolin-4-on in 
20 ml 4n HCI in Dioxan wird 30 Min. bei 20** 
gerUhrt und dann etngedampft. Man erhalt 2-[lS- 
(H-Phe-His-AHCP-amlno)-3-methylbutyl]-3H- is 
chinazolin-4-on. 

Analog erhalt man durch Spaitung der entspre- 
chenden BOC-Derivate: 

3-(H-Phe-Gly-AHCP-lle-amino)-propan-1 .2-diol 20 
3-(H-Phe-His-AHCP-lle-amino)-propan-1.2-dlol 
N*-(H-Ph0.Gly-AHCP-Leu)-sulfanilamid 
N*-(H-Phe-His-AHCP-Leu)-sulfanilamid 

2-[1 S-(H-Phe-His-AHCP-amino)-3-methylbutyl]-3- 25 
amino-3H-china20lln-4-on 
2-[1S-(H-Phe-Hls-AHCP-amino)-2S-methyIbutylh 
3H-chlnazolin-4-on 

2-[1S-(H-Phe-His-AHCP-amlno)-2S-methylbutyl]-3- 
amino-3H-china2oIin-4-on. 30 



Beispiet 9 

Man lost 1 g 2-[1S-(GBZ-Phe-His-AHCP- as 
amino)-3-methyIbutyl]-3H-china2olin-4-n in 15 ml 
Ethanol, hydriert an 0.5 g 10 %ig. Pd-C bei 20* 
und 1 bar 3 Std. lang. flltriert. dampft ein und erhMtt 
nach chromatographischer Reinigung 2-[1S-(H- 
Phe-Hl5-AHCP-amino)-3-m8thylbutyl>3H- 4o 
chlnazolin-4-on. 



Beispiel 10 

45 

Eine Losung von 826 mg 2-[1S-(3-Oxo-4S- 
BOC-Phe-His-amino-5-cyclohexylpentanoytamlno)- 
3-methylbutyl]-3H-china20lin-4-on und 1.43 g 
NA2CO3 . 10 H2O in 5 ml Methanol und 5 ml 
Wasser wird mit 70 mg Hydroxylaminhydrochlorid so 
versetzt und 14 Std. bei 20* gerOhrt. Das ausgefal- 
lene Oxim wird abflltriert, getrocknet. in 10 ml 
Methanol gel5st und an 0.5 g Raney-Ni bei 20* 
und 5 bar hydriert. Man filtriert den Katalysator ab. 
dampft das Filtrat eIn. trennt das erhaltene Gemi- 55 
sch an Kieselgel und erhSIt 2-[1S-{3S-Amino-4S- 
BOC-Phe-His-amino-5-cyclohexyIpentanoylamino)- 
3-methy lbutyl]-3H-chinazolin-4-on ["2-t1 S-(BOC- 



Phe-His-DACP-amino)-3-methylbutyl]-3H- 
chlna2onn-4-on"l; daneben erhSIt man das 3R- 
Amino-Epimere. 

Analog erhMIt man aus den entsprechenden 
Oxoverbindungen: 

2-[lS-(BOC-Phe-His-DAGH-amino)-3-methylbutylh 
3H-china2olin-4-on 

2-[1S-(BOC-Phe-Hls-DAMH-amino)-3-methylbutyl]- 
3H-chinazolin-4-on 

2-[1S-(BOC-Phe-His-DAPP-aminoh3-methylbutylh 
3H-china2oiin-4-on. 



Beispiel 1 1 

Eine Losung von 1 g 2-[1S-{B0C-Phe-His- 
AHCP-amino>-3-methylbutylV3-amino-3H- 
chinazolin-4-on in 500 ml Isopropanol wird mit 0.5 
g isopropanol-feuchtem Raney-Nickel versetzt und 
5 Std. gekocht Man filtriert, dampft ein. arbeitet 
wie Ubiich auf und erhSIt 2-[lS-{B0C-Phe-His- 
AHCP-amino)-3-methylbutyl]-3H-chinazoIin-4-on, F. 
147-149*. 

Die nachfolgenden Beispiele betreffen 
pharmazeutische Zubereitungen. 

Beispiel A: InjektionsglSser 

Eine L5sung von 100 g 2-t1 S-(BOC-Phe-His- 
AHCP-amrno)-3-methylbutylh3H-chlnazolin-4-on 
und 5 g Dinatriumhydrogenphosphat in 4 I zweifach 
destilliertem Wasser wird mit 2n SalzsSure auf pH 
6.5 eingestellt. steril filtriert und in InjektionsglSser 
abgefUllt. Man lyophilisiert unter steriien Bedingun- 
gen und verschlie^t steril. Jedes Injektionsglas ent- 
m\ 500 mg Wirkstoff. 



Beispiel B: Suppositorlen 

Man schmilzt ein Gemisch von 50 g 2-[1S- 
(BOC-Phe-His-AHCP-amino)-3-methylbutylh3- 
amino-3H-chinazolin-4-on mit 10 g Sojaiecithin und 
140 g Kakaobutter. giejSt in Formen und IMdt erkal- 
ten. Jedes Suppositorium enthdit 250 mg Wirkstoff. 



Anspritche 

1. Aminosfiurederivate der Forme! I 
X-Z-NR2-CHR3-CR*-(GHR5)n.CO-E-NR6-D I 
worin 

X H, R^-0-GmH2„-C0-. R^-Grx,H2„.G-C0-, R^- 
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CrT,H2„,-CO-.R^-S02-oder {R^-C„,H2„,-(T)x-CrH2r)-L- 
(R'-CpHzpKiHat-CO-. 

Z 0 bis 4 peptidartig miteinander verbundene 
AminosSurereste ausgewahit aus der Gruppe be- 
stehend aus Abu, Ada, Ala. ^Aia, Arg, Asn. Asp, 
Bia, Cal. Dab. Gin, Glu. Gly. His. N(im)-Alkyl-His. 
lie. Leu. tert.-Leu. Lys. Met. aNal. ^Nal. Nbg. Nle. 
Orn, Pho. Pro, Ser. Thr. Tic, Trp. Tyr und Val. 

E 0 bis 2 peptidartig miteinander verbundene 
Aminosaurereste ausgewMlilt aus der Gruppe be- 
stehend aus Abu. Ala, Cal. His, lie. Leu, Met. Nle, 
Phe, Trp. Tyr und Val. 

D -CH2-CHOH-CH2OH, -CjH2rS02-R^*, einen 
durch eine Oder zwei R^^-SOa-Gruppen Oder eine 
R'*-CO-Gruppe Oder eine (R^*)2-P0-Gruppe und 
gegebenenfalls zusatzlich durch ein Hal-Atom sub- 
stituierten Pinenyl-GyH2y-, Furyi-CyHzy-. Thienyl- 
CyH2y-oder Pyridyl-CyH2y-Rest Oder 




R\ R3. R^ und R8 

jeweils H, A, Ar, Ar-alkyI, Het. Het-alkyI, 
unsubstitulertes Oder ein-oder mehrfach durch A. 
AO und/oder Hal substituiertes CycloalkyI mit 3-7 
C-Atomen. CycloalkylalkyI mit 4-11 C-Atomen. 
BicycloalkyI Oder TricycloalkyI mit jeweils 7-14 C- 
Atomen, BicycloalkylalkyI Oder TricycloalkylalkyI 
mit jeweils 8-18 C-Atomen, 

R2. R5 und R^ 

jeweils H oder A, 

R* (H, OH),(H. NH2)oder =0. 

R^ H, NH2. NHAoder NA2. 

R^o. R". R'2 und R^3 

jeweils H. Hal. OH. OA. NH2. SH. SA, SO2NH2. 
CF3, CN. COOH Oder CODA. 
R^* OH. OA. NH2, NHA, NA2, NHCycloalkyI mit 
3-7 C-Atomen, N(Cycloalkyl)2 mit 6-14 C-Atomen, 
Pyrrolidine, Piperldino, Hexahydroazepino. Morpho- 
lino. Thiomorpholino. Piperazino, N-A-Piperazino, 
NHAr Oder NHHet, 

L CH Oder N, 



T 0, S. NH Oder NA, 

n 1 Oder 2, 

5 m. p, r und t 

jeweils 0, 1. 2. 3 ,4 oder 5, 

X Ooderl, 

70 y 0. 1 Oder 2, 

z 2. 3, 4, 5 Oder 6 

Ar unsubstitulertes oder ein-oder mehrfach 
16 durch A. AO. Hal, CF3. OH. H2NS02 und/oder NH2 
substituiertes Phenyl oder unsubstitulertes Naph- 
thyl. 

Het einen gesSttigten oder ungesattigten 5- 
20 Oder 6-gliedrlgen heterocyclischen Rest mit 1-4 N-. 
0-und/oder S-Atomen. der mit einem Benzolring 
kondensiert und/oder ein-oder mehrfach durch A. 
AO. Hal, CF3. HO. O2N. Carbonylsauerstoff. H2N, 
HAN, A2N. AcNH, AS, ASO. ASO2. HOOC. AOOC. 
25 CN. H2NCO. H2NSO2. ASO2NH, Ar, Ar-alkenyl, Hy- 
droxyalkyl und/oder AmInoalkyI mit jeweils 1-8 C- 
Atomen substituiert sein kann und/oder dessen N- 
und/oder S-Heteroatome auch oxydiert sein kon- 
nen, 

30 

Hal F. CI. Br oder J. 

Ac A-CO-. Ar-CO-oder A-NH-CO-, 

35 -alkyi- eine Alkylengruppe mit 1-4 C-Atomen 
und 

A Alky I mit 1-8 C-Atomen bedeuten. 

40 worin femer an Stelle einer oder mehrerer -NH-CO- 
Gruppen auch eine oder mehrere -NA-CO-Gmppen 
stehen kdnnen, 

sowie deren Saize. 
45 2. 

a) 2-[1 S-(BOC-Phe-His-AHCP-amino)-2S-me- 
thyl)butyl]-3H-chlnazolin-4-on; 

b) 2-[1 S-(BOC-Phe-His-AHCP-amino)-2S- 
methylbutyl]-3-amino-3H-chinazolin-4-on; 

50 c) 2-[1 S-(BOC-Phe-His-AHCP-amlno)-3- 

methylbutyl]-3H-chinazolin-4-on; 

d) 2-[1 S-(BOC-Phe-His-AHCP-amino)-3- 
methylbutyl]-3-amino-3H-chinazolin-4-on. 

3. Verfahren zur Herstellung eines Aminosaure- 
55 derivats der Formel I sowie von seinen Salzen, 
dadurch gekennzeichnet, da/3 man es aus einem 
seiner funktionellen Derivate durch Behandein mit 
einem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden 
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Mittel in Freiheit setzt Oder daB man eine Carbon- 
sSure der Fonnel II 

X-G'-OH II 

worin G' 

(a) Z\ 

(b) Z. 

(c) Z-W, 

(d) Z-W-E, 

(e) Z-W-E 
und 

W-NR2-CHR3-CR*-(CHR5)n-CO-bedeuten 

mit einer Aminoverbindung der Formel 111 

H-G2 III 

worin 

G2 

(a) •Z2.W-E-NR6.D. 

(b) -W-E-NR6-D. 

(c) -E-NR6.D. 

(d) E2-NR&-D, 

(e) -NR^-D. 

E^ + £2 zusammen E und 

Z^ + Z2 zusammen Z bedeuten 
umsetzt. 

und daB man gegebenenfalls In einer Verbindung 
der Formel I eine funktionell abgewandelte Amlno- 
und/oder Hydroxygruppe durch Behandein mit sol- 
volysierenden oder hydrogenolysierenden MItteIn 
In Freiheit setzt und/oder zur Herstellung einer Ver- 
bindung der Formel I. R* = (H. OH) oder (H. NH2) 
ein AminoketosSurederlvat der Formel I, R* = 0. 
reduziert oder reduktiv aminiert und/oder einen 
Rest D durch Behandein mit verestemden, solvoly- 
sierenden oder reduzierenden Mittein in einen an- 
deren Rest D umwandelt und/oder eine Verbindung 
der Formel I durch Behandein mit einer SSure in 
eines ihrer Salze UberfUhrt. 

4. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer 
Zubereitungen. dadurch gekennzeichnet. daB man 
eine Verbindung der Formel I und/oder eines ihres 
physlologisch unbedenklichen Salze zusammen mit 
mindestens einem festen, flUssigen oder halbflUssi- 
gen TrSger-oder Hilfsstoff und gegebenenfalls in 
Kombination mit einem oder mehreren weiteren 
NArirkstoff(en) in eine geeignete Oosierungsform 
bringt. 



5. Pharmazeutische Zubereitung. gekennzeich- 
net durch einen Gehalt an mindestens einer Ver- 
bindung der Formel I und/oder einem ihrer 
physlologisch unbedenklichen Salze. 

5 6. Verwendung von Verbindungen der Fonmel I 
Oder von deren physlologisch unbedenklichen Sal- 
zen zur Herstellung eines Arzneimittels. 

7. Verwendung von Verbindungen der Formel I 
Oder von deren physlologisch unbedenklichen Sal- 

70 zen bei der BekMmpfung der reninabhMnglgen 
Hypertension oder des Hyperaldosteronlsmus. 
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